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RESUMO
A disfunção frontal é uma característica marcante no alcoolismo, mesmo em
alcoolistas sem sinais clínicos evidentes de disfunção cognitiva. Estudos com
estimulação elétrica por corrente contínua de baixa intensidade (ETCC) vêm sendo
realizados com a finalidade de modular a excitabilidade do córtex pré-frontal. O
objetivo deste estudo foi examinar os efeitos da ETCC repetitiva bilateral sobre as
recaídas ao uso de álcool e as mudanças na reatividade do componente P3 visual
(300-500 ms) do potencial relacionado a eventos (PREs) em alcoolistas. Dos 33
alcoolistas graves (32 homens e 01 mulher), em tratamento nos serviços
ambulatoriais, 17 foram randomizados para o grupo Sham-ETCC (sham-ETCC:
idade média 45,5 ± 8,9 DP) e 16 (idade média 44 ± 7,8 DP) para o grupo ETCC
ativo. A ETCC (2 mA, 35 cm²) foi aplicada bilateralmente no Córtex Pré Frontal
Dorsolateral (CPFDL) (cátodo/ esquerdo e o ânodo/direito) diariamente, por cinco
dias consecutivos, sendo duas aplicações com duração de 13 minutos com a
interposição de um intervalo de 20 minutos(13:20:13) em sessões diárias. No grupo
sham-ETCC, 88,2% recaíram ao uso do álcool durante o período de seguimento de
6 meses . Em contraste, 16 alcoolistas do grupo ETCC, somente 50% recaiu em 6
meses (Teste de Long-rank: p=0,02). Também, a percepção da qualidade de vida
do grupo ETCC melhorou (p=0,02) e houve aumento nos escores do domínio
ambiental (p=0,04) após ETCC. Ademais, no grupo sham-ETCC, a atividade do
CPFDL foi significativamente diminuída (p < 0.0001, teste não paramétrico de
Wilcoxon) após tratamento principalmente sob a apresentação de imagens
relacionadas ao álcool; ao passo que no grupo ETCC ativo, a atividade do CPFDL
foi significativamente aumentada (p < 0.0001, teste não paramétrico de Wilcoxn)
tanto sob a apresentação de imagens neutras quanto relacionadas ao álcool. Essas
mudanças foram significativamente diferentes entre os grupos (p < 0.0001,
ANCOVA). Estes resultados demonstraram que a ETCC bilateral (esquerda
catódica e direita anódica) sobre o CPFDL reduziu significantemente as recaídas ao
uso do álcool em alcoolistas graves, melhorou a percepção da qualidade de vida e
aumentou significativamente a ativação da área pré-frontal.
Palavras-chaves: ETCC, alcoolistas, qualidade de vida, craving, CPFDL, recaídas.
ABSTRACT
Dysfunction in frontal areas is a hallmark of alcoholism, even in alcoholic subjects
with no major clinical signs of cognitive dysfunction. Studies with transcranial Direct
Current Stimulation (tDCS) have been conducted in order to modulate the prefrontal
cortex excitability. The aim of this study was to examine the effects of bilateral
repetitive tDCS over relapses of alcohol use and over changes in the reactivity of the
visual P3 (300- 500 ms) event-related potentials (ERPs) component in alcoholics. Of
the 33 severe alcoholics (32 men and 01 women) treated in outpatient services, 17
were randomized to the sham-tDCS (mean age 45.5 ± 8.9 SD) and 16 (mean age
44 ± 7.8 SD) for the active tDCS group. The tDCS (2 mA , 35 cm ²) was applied
bilaterally over the Dorsolateral Prefrontal Cortex (DLPFC) (cathode left / anode
right) for five consecutive days, with a daily sequence of two applications of 13
minutes interposed with a 20 minutes interval (13:20:13). In the sham-tDCS group,
88.2% had relapsed to the alcohol use within 6 months. By contrast, 16 alcoholics
from active tDCS group, only 50% relapsed within 6 months (Long -rank test: p =
0.02). Also, the perception of quality of life of the active tDCS group improved (p =
0.02) and there was an increase in scores on the environmental domain (p = 0.04).
Moreover, in the sham-tDCS group, the DLPFC activity was significantly (p <
0.0001, non-parametric Wilcoxon test) decreased after treatment especially under
alcohol-related cue presentation, whereas the activity of DLPFC was significantly
increased (p < 0.0001, Wilcoxon nonparametric test) in the tDCS group under both,
neutral and alcohol-related cues. These changes were significantly different
between groups (p < 0.0001, ANCOVA). These results demonstrated that bilateral
tDCS over the DLPFC significantly reduced relapses to the alcohol use and
improved perception of quality of life, and significantly increased the activation of
prefrontal area in severe alcoholics.
Palavras-chaves: tDCS, alcoholics, quality of life, craving, DLPFC, relapse.
LISTA DE ABREVIATURAS
AMPA Ácido α-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiônico
AMPc Monofosfato de Adenosina cíclico
BDNF Fator neurotrófico derivado do cérebro
CPFDL Córtex pré-frontal dorsolateral
CPFDLd Córtex pré-frontal dorsolateral direito
CPFDLe Córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo
CPF Córtex pré-frontal
e.p.m Erro padrão da média
ERP               Sigla em inglês para Potencial relacionado ao Evento
FAB                Sigla em inglês para Bateria de Avaliação Frontal
GABA Ácido gama-aminobutírico
HAMA Sigla em inglês para Escala de Ansiedade de Hamiltom
HAMD Sigla em inglês para Escala de Depressão de Hamiltom
IP3 Inositol trifosfato
LORETA        Sigla em inglês para Tomografia Eletromagnética de Baixa Resolução
LTP Potenciação de longa duração
LTD Depressão de longa duração
mA Miliampére
MMSE Sigla em inglês para Mini Exame do Estado Mental
NMDA N-metil-D-aspartato
PPSE Potencias pós-sinápticos excitatórios
tDCS Estimulação transcraniana por corrente contínua
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1 INTRODUÇÃO
1.1 Alcoolismo
1.1.1 Dados históricos
O consumo de álcool é um fenômeno recursivo e disseminado nas camadas da
sociedade humana estando presente em diferentes momentos de sua história. Seus
vestígios são encontrados desde a era paleolítica. A Bíblia Sagrada desde o livro de
Gênesis relata embebedamento pelo fruto de suas vinhas. As bebidas alcoólicas
são uma das primeiras drogas a serem utilizadas no curso da humanidade a partir
de ocorrências das fermentações acidentais e depois de forma irrefreável. Várias
narrativas revelam, as origens mitológicas do vinho como sendo uma gota de
sangue dos deuses que derramou sob forma de chuva na terra, a partir do qual
brotaria uma videira (GIGLIOTTI; BESSA, 2004; WESTERMEYER, 1991).
O vinho tem origem na Ásia e sua expansão ocorreu há mais de cinco mil anos, a
partir da cultura oriental, depois se difundindo para a Grécia e o Egito e,
posteriormente, para a civilização mediterrânea, chegando ao Império Romano.
Inicialmente a bebida limitava-se ao uso doméstico, porém, passou a ser negociada
sob a forma de permuta por exigências do comércio. Derivada da cultura de arroz
na Índia e da cevada no Egito, a cerveja foi a primeira bebida alcoólica produzida
largamente (GIGLIOTTI; BESSA, 2004).
Poucos eram os casos de embriaguez desde o início do uso da bebida devido à
forma de armazenamento que ocorria de maneira incipiente. Porém com o passar
do tempo, nos séculos XVIII e XIX, os casos aumentaram drasticamente numa
escala nunca vista anteriormente; onde a relação do homem com o álcool mostra
perda de controle. A partir de então a bebida destilada com alto teor alcoólico
passou a ser consumida em grande escala (GIGLIOTTI; BESSA, 2004;
MONTEIRO; LEVAV, 2006).
A partir do século XVIII, Benjamim Rush, nos Estados Unidos da América, e
Thomas Trotter, na Inglaterra introduziram o conceito na literatura médica,
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relacionando o consumo excessivo do álcool com doença (LARANJEIRA;
NICASTRI, 1996).
Diante deste contexto, nos Estados Unidos, houve uma participação de entidades
contra o alcoolismo. Essas manifestações culminaram na “lei seca” que entrou em
vigor em 1918, onde ficava proibido o ciclo produtivo e de consumo de bebidas
alcoólicas com mais de 0,5% de álcool. Porém, em 1933 estas leis foram revogadas
e substituídas por políticas mais brandas, permitindo o “beber com moderação”
(SEIDEL, 2010).
Dessa forma, foi possível observar que o consumo de bebida alcoólica perpassa
pela história da humanidade deixando inúmeros prejuízos sociais, econômicos,
trabalhistas e familiares (MCMILLAN; LAPHAM, 2006; MURDOCH et al., 1990)
1.1.2 Aspectos neurofarmacológicos
O que genericamente chamamos de álcool é na verdade o etanol cuja fórmula
química é C2H5OH, sendo encontrada em todas as bebidas alcoólicas. O etanol é
uma molécula simples que se move facilmente através das membranas celulares,
equilibrando-se rapidamente entre o sangue e os tecidos. O nível do álcool no
sangue é expresso em miligramas ou gramas de etanol por decilitro (DIEHL et al.,
2010).
O mecanismo de ação do álcool envolve vários sistemas de neurotransmissores
que incluem: monoaminas, acetilcolina e aminoácidos, além de canais de cálcio e
outros mecanismos (SCHUCKIT, 2005; BOYCE-RUSTAY et al., 2006;
VASCONCELOS, 2001; VASCONCELOS et al., 2004). As estruturas que fazem
parte da via mesolímbica são: área tegmental ventral e o núcleo accumbens e são
ativadas pelo disparo neuronal dopaminérgico promovido pelo etanol. Sendo assim,
provavelmente esta ativação medeia às propriedades de reforço relacionadas à
dopamina (KOOB, 1992). As vias serotonérgicas parecem ser ativadas
indiretamente pelo sistema dopaminérgico devido às ações do etanol, sendo que
podem ser diminuídas por antagonistas do receptor 5-hidroxitriptamina (5-HT)
(ALDERAZI; BRETT, 2007). Trabalhos têm demonstrado que baixos níveis de 5-HT
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no cérebro podem ser um fator de risco para o alcoolismo (MATSUZAWA et al.,
1999 ).
O etanol seletivamente altera a ação sináptica do glutamato no cérebro, sendo este
o principal neurotransmissor excitatório no cérebro (FLEMING et al., 2006;
SCHUCKIT, 2005). O etanol reduz a atividade do receptor de glutamato NMDA (N-
metil-D-aspartato) (SCHUCKIT, 2005), porém o uso crônico do álcool leva a um
aumento dos sítios de ligação do glutamato nos receptores NMDA, onde ocorre a
hiperatividade glutamatérgica (VASCONCELOS, 2001). Os receptores de
glutamato, o Kainato (GIBBS et al., 2000) e o AMPA (ácido α–amino-3-hidróxi-5-
metilioxizole-4-propiônico), também sofrem a inibição induzida pelo etanol (DIDLY-
MAYFIELD; HARRIS, 1995).
O álcool atua sobre os receptores GABAA, potencializando sua ação (RANG et al.,
2007). Quando o GABA (ácido gama-aminobutírico) se acopla ao seu receptor,
promove o aumento na frequência de abertura dos canais de cloro, favorecendo,
assim, a passagem de uma maior quantidade de íons cloreto (Cl-) para o meio
intracelular, promovendo hiperpolarização neuronal (AGUAYO et al., 2002).
O influxo de íons cálcio para a célula desempenha importante função na liberação
dos neurotransmissores na fenda sináptica. O etanol compromete o fluxo de cálcio
(Ca++), através da membrana celular, onde no período de intoxicação ocorre uma
redução desse fluxo, por uma ação nos canais de cálcio do tipo-L (ZHANG et al.,
2000).
A neurofarmacologia do álcool é um tema relevante a ser abordado, pois promove a
compreensão fisiológica e neurofarmacológica dos problemas decorrentes do uso
dessa substância nos indivíduos.
1.1.3 Síndrome de dependência do álcool: critérios diagnósticos
O processo de diagnosticar usado na medicina tem o objetivo de uniformizar e
contabilizar dados acerca das doenças, instituindo critérios para classificá-las. A
partir de 1970, Edwards & Gross propuseram o conceito de síndrome de
dependência ao álcool. A dependência é considerada uma síndrome nosológica, ou
seja, um agrupamento de sinais e sintomas que se repetem com certa frequência e
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se organiza dentre níveis de gravidade. Sendo assim, busca-se não apenas um
sintoma característico, mas uma série deles (HARFORD; MUTHEN, 2001).
As definições mais amplamente utilizadas para transtornos por uso de álcool são
aqueles determinados pela edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de
Transtornos Mentais (DSM) da Associação Psiquiátrica Americana e da
Classificação Internacional de Doenças (CID) da Organização Mundial da Saúde
(APA, 1994; OMS, 1993).
De acordo com a Classificação Internacional de Doenças Mentais (CID - 10 a.
Edição), a síndrome de dependência de álcool é definida como um conjunto de
fenômenos cognitivos, comportamentais e fisiológicos que se desenvolvem depois
do repetido consumo da substância, tipicamente associado ao intenso desejo de
beber, à dificuldade de controlar o consumo, à sua utilização constante apesar das
consequências nefastas, a uma maior preferência dada ao uso da substância em
detrimento de outras atividades e obrigações (DIAMOND; MESSING, 1994; OMS,
1993).
Os principais elementos na síndrome de dependência ao álcool estão expostos a
seguir:
a) Estreitamento de repertório.
Inicialmente, a pessoa bebe com flexibilidade de horários, de quantidade e até
mesmo do tipo de bebida. Com o passar do tempo o consumo vai aumentando, e
desconsiderando a inadequação da situação. Seguindo, a pessoa consome bebida
alcoólica de forma compulsiva e incontrolável para aliviar os sintomas de
abstinência, sem importar-se com os danos orgânicos, sociais e psicológicos.
b) Saliência do comportamento em buscar o álcool.
Com o estreitamento do repertório, há uma tentativa de o indivíduo priorizar o ato
de beber, mesmo em situações inadmissíveis (no trabalho).
c) Aumento da tolerância ao álcool.
Há necessidade de consumo de doses cada vez maiores de álcool para obter o
mesmo efeito conseguido com as doses iniciais.
d) Sintomas repetidos de abstinência.
Com a diminuição ou cessação do consumo de álcool, surgem sinais e sintomas de
abstinência. No início, eles são brandos, intermitentes e pouco incapacitantes,
porém, com o passar do tempo podem manifestar-se os sintomas mais graves,
como alucinações e tremores.
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e) Alívio ou evitação dos sintomas de abstinência pelo aumento do consumo de
álcool.
É um sintoma relevente, pois o indivíduo consome bebida pela manhã para se
sentir melhor, uma vez que passou a noite toda sem ingerir bebida.
f) Percepção subjetiva da necessidade de beber.
Apresenta um desejo intenso de consumir bebida alcoólica e aliviar os sintomas de
abstinência-“fissura”.
g) Reinstalação após abstinência.
Mesmo após longos períodos sem consumir o álcool, se o alcoolista tiver uma
recaída, voltará ao padrão de consumo antigo.
O Brasil escolheu como instrumento de diagnóstico a CID-10, que é usado na
prática clínica, para o diagnóstico de dependência química.  Deve-se preencher
mais de três, dos seis critérios expostos no quadro 1.
Quadro 1: Critérios para diagnóstico da Síndrome de Dependência Química de
acordo com a CID-10.
Fonte: OMS,1992
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De modo análogo, o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais
(DSM-IV -– 5ª. Edição) define a dependência do álcool como um padrão de
consumo que leva a prejuízos significativos (quadro 2).
Quadro 2: Critérios para diagnóstico da Síndrome de Dependência Química de
acordo com o DSM-IV.
Fonte: APA, 1994
Sendo assim, nos últimos anos, houve aumento crescente de evidências de
confiabilidade e validade no diagnóstico de dependência do álcool, no qual defeitos
e culpa se convertem em características e responsabilidade pelo tratamento.
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1.1.4 Alcoolismo e comorbidades clínicas
O álcool tem sido identificado como um fator de risco para morte e incapacidade no
mundo, sendo responsável por 3,8% de morte e 4,6% por incapacidade em 2004.
Também, em 2004, o alcoolismo foi o 8º maior fator de risco para a morte (WHO,
2009; REHM  et al., 2009).
A dependência do álcool é uma das principais causas de grande mortalidade, e está
associada a manifestações psiquiátricas, comprometimento neurológico, doença
cardiovascular, doença hepática e neoplasias malignas (PATRA et al., 2010).
O efeito tóxico do acetaldeído, um metabólito de álcool, está entre os mecanismos
causais indicados para alguns tipos de câncer. Sendo assim, o risco aumentado de
câncer na cavidade oral, faringe, laringe, esôfago, fígado, cólon, reto e mama
feminina tem relação com o consumo de álcool, isto é, com o aumento do volume
de álcool ingerido maiores as chances da aquisição dessa enfermidade (BAAN et
al., 2007; BROOKS; GOLDMAN; LI, 2009).
O uso do álcool está negativamente relacionado com muitas doenças
cardiovasculares, incluindo doença hipertensiva (TAYLOR et al., 2009), acidente
vascular cerebral hemorrágico e fibrilação atrial (SAMOKHVALOV; IRVING; REHM,
2010). Além disso, o álcool também está associado a vários tipos de doenças
hepáticas, como a hepatite alcoólica e cirrose, sendo estas as mais comuns.  A
probabilidade de desenvolver doença hepática é uma função tanto da duração
quanto da quantidade do uso (MANN; SMART; GOVONI, 2003).
Vários mecanismos têm sido propostos entre o álcool e as doenças hepáticas, de
forma que a metabolização do álcool no fígado leva à geração de radicais livres e
acetaldeído que podem danificar as células deste órgão. (SAMOKHVALOV;
IRVING; REHM, 2010).
A pancreatite está comumente presente em usuários crônicos de álcool, de forma
que, de forma que, o risco é proporcional ao volume de álcool consumido
diariamente. A pancreatite crônica parece estar relacionada ao desenvolvimento de
diabetes na maioria dos casos (IRVING; SAMOKHVALOV; REHM, 2009).
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Sendo assim, um estudo clássico realizado por Anderson e Baumberg (2006),
referiram que o consumo excessivo de álcool pode causar ou exacerbar por volta
de 60 doenças das mais diversas.
O consumo de álcool e as desordens psiquiátricas estão frequentemente
relacionados, especialmente os transtornos do humor, transtorno de ansiedade,
esquizofrenia entre outros (REGIER  et al., 1990).
1.1.5 Alcoolismo e o córtex pré-frontal
O cérebro, como a maior parte dos órgãos do corpo, é vulnerável a fatores externos
como o consumo de álcool (KOOB; VOLKOW, 2010; NAKAMURA-PALACIOS,
2011). Dificuldades neurocognitivas podem variar desde leve a grave em usuários
de álcool. Contudo, até 20 milhões de alcoolistas nos Estados Unidos desenvolvem
condições permanentes e debilitantes que requerem cuidadores (ROURKE;
LÖBERG, 1996). Ademais, tais condições incluem síndrome de Wernicke-Korsakoff
e demência, que afeta seriamente várias funções mentais, além da memória,
linguagem, raciocínio e habilidades de resolução de problemas (ROURKE;
LÖBERG, 1996).
Os efeitos do alcoolismo no cérebro são diversos e influenciados por uma ampla
gama de variáveis (PARSONS, 1996). Estes incluem a quantidade de álcool
consumido, a idade em que a pessoa começou a beber, a duração de beber, idade
do paciente, nível de escolaridade, gênero, fatores genéticos e história familiar de
alcoolismo e fatores de risco neuropsiquiátricos, tais como a exposição ao álcool
antes do nascimento e estado geral de saúde . Sendo assim, a saúde geral física e
mental é um fator importante, porque as condições clínicas, neurológicas e
psiquiátricas podem interagir para agravar os efeitos do álcool sobre o cérebro e o
comportamento (PETRAKIS et al. , 2002).
Nos dois últimos séculos, o papel atribuído aos lobos frontais foi progressivamente
expandida de execução motora para complexas funções como atenção e memória
(STUSS et al., 2000; FUSTER,2009; REILLY et al., 2011), funções executivas
(FUSTER, 2009; KRAUSE et al., 2012, ZAPPALA et al., 2012) e comportamento
social (SHAMAY - TSOORY et al., 2010; LANGEN et al., 2012). Esta ampla gama
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de habilidades depende de várias redes de fibras que compõem a anatomia
complexa da substância branca frontal (YETERIAN et al., 2012).
As áreas do cérebro que são especialmente vulneráveis aos danos relacionados
com o alcoolismo são o córtex cerebral e áreas subcorticais tais como o sistema
límbico (importante para sentir e expressar emoções), o tálamo (importante para a
comunicação dentro do cérebro), hipotálamo (que libera hormônios, em resposta ao
estresse e outros estímulos e está envolvida em funções comportamentais e
fisiológicas básicas), prosencéfalo basal (a área mais baixa da parte frontal do
cérebro envolvida na aprendizagem e memória) e o cerebelo (KOOB; VOLKOW,
2010).
Embora a dependência do álcool cause danos difusos no córtex cerebral dos dois
hemisférios do cérebro, estudos neuropatológicos realizados nos cérebros de
pacientes post-mortem ,bem como os resultados obtidos a partir de estudos de
neuroimagens, apontam para a maior susceptibilidade dos sistemas frontais no
alcoolismo (MOSELHY et al., 2001 ; SULLIVAN , 2000).
Os lobos frontais estão conectados praticamente com todas as demais estruturas
corticais do cérebro, e também recebem e enviam fibras para diversas estruturas
subcorticais. Neurocientistas acreditam que a região anterior dos lobos frontais, ou
seja, o córtex pré-frontal é importante para o engajamento do pensamento e ações
de acordo com as intenções da pessoa, elegendo as ações consistentes com o
objetivo e o contexto (FUSTER, 2001).
O córtex pré-frontal também agrega processos mentais envolvidos na obtenção de
conhecimento, compreensão, julgamento, concentração e solução de problemas,
sendo estas de elevada complexidade (FUSTER, 2001).  Sendo assim, interrupções
das funções inibidoras normais das redes pré-frontais, muitas vezes têm o efeito de
liberar comportamentos previamente inibidos. Como resultado, uma pessoa pode se
comportar impulsivamente e de forma inadequada, o que pode contribuir para o
consumo excessivo do álcool. Há evidências de que os lobos frontais são
particularmente vulneráveis aos danos do álcool e as mudanças cerebrais nestas
áreas são mais proeminentes com a idade dos alcoolistas (PFEFFERBAUM et al.,
2000; SULLIVAN, 2000).
De fato foi encontrada uma correlação entre déficit do desempenho cognitivo
(habilidades de controle executivo, como mencionado acima) e diminuição do fluxo
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sanguíneo ou metabolismo (consumo de energia) nos lobos frontais em alcoolistas
idosos (ADAMS et al., 1998).
Estudos de imagens estruturais demonstraram uma redução da densidade de
massa cinzenta no CPF entre os alcoolistas (até 20% de perda). Esta redução foi
mais especificamente observada no CPF dorsolateral estando asssociada com o
uso prolongado de álcool (FEIN et al.,2002; CHANRAUD et al.,2007, 2010; MAKRIS
et al., 2008; WOBROCK et al.,2009)
A disfunção das regiões do CPF pode contribuir para o desenvolvimento da fissura,
o uso compulsivo e a 'negação' da doença e da necessidade de um tratamento -
sintomas característicos da dependência de drogas (BRODY et al., 2007;
GREICIUS et al., 2003).
É preciso mencionar que esta disfunção do CPF pode, em alguns casos, preceder o
uso de drogas e conferir vulnerabilidade para o desenvolvimento de transtornos por
uso de substâncias.
1.2 Estimulação transcraniana por corrente contínua
No decorrer dos últimos dois séculos, vários pesquisadores usaram a corrente
galvânica para o tratamento de desordens mentais, com resultados variáveis
(ZAGO, 2008).
Em torno de 1930, os psiquiatras Bini e Cerletti, da Universidade de Roma,
descobriram a eletroconvulsoterapia, através de descargas elétricas controladas, e
observaram melhoras proeminentes nos pacientes com o uso desta técnica,
levando a uma abrupta perda de interesse dos pesquisadores pela técnica de
estimulação elétrica cerebral por correntes de baixa intensidade no homem. Além
disso, com o grande avanço da farmacologia nas décadas de 1960 e 1970, o
emprego da estimulação elétrica cerebral permaneceu restrito ao âmbito de relatos
de casos esporádicos e de sua relativa segurança (PRIORI, 2003).
De fato, os experimentos em relação à estimulação elétrica cerebral transcraniana
foram retomados no início do século XX (BOGGIO, 2006). Estudos realizados por
Goldring e O’Leary (1950) apresentaram diversos resultados de experimentos com
coelhos, onde os autores investigaram os efeitos da polarização superficial positiva
no potencial de ação (BOGGIO, 2006).
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Porém, nas últimas décadas houve um aumento exponencial com estudos
utilizando a ETCC.  Esta técnica vem sendo empregada em conjunto com outras
técnicas de neuroimagem e eletroencefalográficas no tratamento de diversas
doenças. Isto corrobora com o fato de que a ETCC está gradualmente se afirmando
como uma técnica investigativa na neurociência integrando-se com outros campos
de estudo.
1.2.1 Aspectos técnicos
O equipamento empregado consiste em um gerador de corrente contínua, filtrada,
de baixa frequência e constante que apresenta dois eletrodos, sendo a amplitude
máxima de corrente galvânica liberada de 20 mA (miliampéres). O fluxo da corrente
não sofre interrupção e sua intensidade não varia na unidade de tempo, podendo,
dessa forma, ser chamada de corrente constante, contínua, direta ou ainda
galvânica (IBRAMED, 2011). Este aparelho também foi empregado para a
realização da estimulação em pacientes usuários de álcool (da SILVA et al., 2013).
De acordo com Machado (1991) a corrente contínua, quando aplicada pode
apresentar uma sensação de cócega; e com o aumento da intensidade, a sensação
passa para um leve formigamento, para uma sensação de agulhada, ardência e
dor.
Machado (2009) relata que a corrente contínua é muito utilizada no tratamento
demato funcional. Porém, Lima e Pressi (2009) relatam que o uso da corrente
elétrica é contra indicado em paciente que apresentam problemas cardíacos,
portadores de marca-passo, neoplasias, gestantes, epiléticos e demais patologias
que não sejam indicadas o uso de corrente elétrica.  O aparelho é utilizado para
gerar uma corrente ativa ou simulada (sham). Na ETCC, a intensidade é elevada
gradativamente (ou em intervalos crescentes) até atingir a intensidade desejada e
reduzida gradativamente (ou em intervalos decrescentes) após a finalização da
sessão. Este procedimento pode prevenir sintomas de tontura ou vertigem
ocasionalmente relatada após a exposição. De outro modo, na estimulação
simulada eleva-se a intensidade de corrente de forma idêntica para aplicação da
ETCC que é mantida por até 30 segundos, e então o aparelho é desligado.
Adotando esta conduta, os efeitos iniciais de formigamento ou coceira leve onde o
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eletrodo está posicionado é também percebido pelo grupo sham-ETCC (SIEBNER,
2004; WAGNER; VALERO-CABRE; PASCUAL-LEONE, 2007).
Os eletrodos (sufixo derivado do grego hodós, que significa via), são os
dispositivos que fazem com que a corrente elétrica se conduza do fio metálico para
o indivíduo ou para o animal dependendo do estudo. A maioria dos experimentos
utiliza um cátodo e ânodo, embora existam alguns protocolos que empregam mais
de dois eletrodos, como por exemplo, a ETCC de alta definição - High definition
tDCS (MINHAS et al., 2010; )
A maioria dos estudos utiliza duas superfícies condutoras de borracha de tamanho
entre 25 cm² e 35 cm². Sendo que, quanto maior o tamanho do eletrodo menor é a
densidade da corrente e o estímulo é menos focal. Mais recentemente, pequenos
eletrodos têm sido usados para aumentar a focalidade do estímulo. (NITSCHE et
al., 2007; BRUNONI et al., 2011).
De uma forma geral, a ETCC é uma técnica que gera efeitos neuromodulatórios
dependente da polaridade, sendo o ânodo posicionado sobre a área do córtex em
que se deseja aumentar a excitabilidade cortical, de modo contrário o cátodo é
usualmente posicionado sobre a área do córtex em que se deseja diminuir a
atividade. Porém, Jacobson et al (2012) observaramem estudos envolvendo
cognição que os efeitos anódicos eram excitatórios, contudo a estimulação catódica
não produziu, de forma sistemática, inibição. Isso ocorre, possivelmente porque as
funções cognitivas são mais complexas, recrutando diferentes redes corticais.
É importante ressaltar, que caso os eletrodos estejam muito próximos entre si,
pode haver um “shunt” através da pele e a corrente não penetrar no tecido cerebral
(MIRANDA; FARIA; HALLETT, 2009). De outra forma, montagens com eletrodos
extra cefálicos mostraram efeitos menores (MOLIADZE; ANTAL; PAULUS, 2010).
Finalmente, os eletrodos ânodo e cátodo são posicionados em diferentes regiões do
escalpo, dependendo da função cerebral que está sendo estudada (UTZ et al.,
2010).
Atualmente a maioria dos estudos clínicos utilizam correntes que variam entre 1mA
e 2 mA. Os estudos mostram que intensidades menores do que 0,5 mA parecem
não produzir efeitos neuromodulatórios apreciáveis (NITSCHE; PAULUS, 2000).
Por outro lado, intensidades acima de 2mA tende a aumentar a sensação
somatossensorial que pode ser amenizada pela aplicação tópica de anestésicos
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locais. Os eletrodos podem ser revestidos por esponjas que são embebidas com
solução salina para prover a passagem da corrente.
Alternativamente, o gel condutor pode ser utilizado sob os eletrodos para facilitar a
passagem da corrente (NITSCHE et al., 2008). De acordo com modelos
computacionais para calcular o grau de injeção e dispersão de corrente, somente
20 a 30% da corrente aplicada sobre o escalpo atingem o cérebro.  Conforme
Dymond e Coger , em 1975, aproximadamente 45% da corrente aplicada
atravessaria o tecido cerebral. Esta descoberta coincidiu com o anunciado por Rush
e Driscoll (1968), que utilizaram um modelo de tanque eletrolítico composto de uma
fração de um crânio humano suspenso em um fluido e também outro modelo
composto por três esferas concêntricas, que posteriormente serviram de exemplo
para a modelagem da ETCC (MIRANDA; LOMAREV; HALLET, 2006).
Posteriormente, Miranda, Lomarev e Hallet (2006) sugeriram que apenas cerca de
10 % da corrente de 2 mA sobre o escalpo atingem o córtex.
A duração da estimulação geralmente varia de 5 a 35 minutos (BRUNONI et al.,
2011). É importante ressaltar que a intensidade da corrente e a duração do estímulo
não devem extrapolar os limites de segurança conhecidos (NITSCHE et al., 2003b).
É possível determinar os limites de segurança da estimulação elétrica de acordo
com as seguintes fórmulas:
Carga total (C/cm²):
intensidade de estimulação (A)
tamanho do eletrodo   cm× duração total da estiulação (s)
Densidade de corrente (A/cm2):
intensidade de estimulação  A
tamanho do eletrodo   cm
Para os seres humanos foi mostrado que maiores densidades de corrente resultam
em efeitos mais intensos da ETCC. A densidade da corrente liberada tem variado
entre 0,029 e 0,08 mA / cm² na maioria dos estudos publicados (NITSCHE et al.,
2008).
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Em um estudo realizado em ratos, utilizando um eletrodo epicranial semelhante ao
usado na ETCC (LIEBETANZ et al., 2009), foi demonstrado que as lesões cerebrais
ocorreram apenas em densidades de corrente superiores a 1429 mA/ cm² aplicado
por períodos mais longos do que 10 minutos. De fato, McCreery et al. (1990)
apontaram que densidades de corrente abaixo de 25 mA/cm²  não  induzem  lesões
cerebrais (NITSCHE et al., 2008).
Com uma densidade de corrente constante, o aumento da duração da estimulação
promoveu a ocorrência dos efeitos pós estimulatórios –after effects- em seres
humanos e animais (NITSCHE et al., 2008). Em estudo realizado por Nitsche e
Paulus (2000) a duração de uma sessão menor do que 3 minutos não teve nenhum
efeito neuromodulatório. Porém, 9 minutos de ETCC desencadearam efeitos pós
estimulatórios de uma hora, e 13 minutos de estimulação desencadeou uma hora e
meia. Em ratos, uma corrente anódica de 25 µA através do córtex durante 8
minutos levou a um aumento da excitabilidade neuronal, de pelo menos, 50
minutos. Isso sugere que, a ETCC não é apenas um fenômeno elétrico, mas
também depende da síntese proteica para seus efeitos duradouros
(NITSCHE et al., 2008).
O número total de estimulações, e o intervalo entre duas estimulações com
intervalo entre as aplicações de 20 minutos, produz um prolongamento dos efeitos
após a estimulação de até 24 horas (MONTE-SILVA et al., 2010).  Em contraste,
uma segunda estimulação realizada três minutos após a primeira, demonstrou
efeitos opostos (FRICKE et al., 2011). Ademais, em um estudo randomizado, foi
observado que sessões de ETCC a cada 24h é mais efetiva do que aquela
realizada a cada 48h (ALONZO et al, 2011). Geralmente, estudos clínicos que tem
por objetivo este efeito cumulativo,  as sessões variam de cinco a quinze dias,
podendo ser dias consecutivos ou alternados (Fig. 1) (MONTE-SILVA et al., 2010) .
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Aplicação corrente → ETCC
Figura1: Aplicação de corrente elétrica na ETCC sobre o escalpo. Extraído e modificado de Wagner
et al. (2007).
A maior parte da corrente elétrica da ETCC, de acordo com estudos de
neuromodulação, concentra-se na pele (Fig. 2), pois é a maior área de impedância
(WAGNER et al, 2007). Além disso, a focalidade da ETCC é baixa, pois exibe maior
densidade de corrente elétrica próxima dos eletrodos.
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Figura 2 . Penetração (densidade de corrente) na região do escalpo na ETCC. Extraído de Wagner
et al. (2007).
1.2.2 Segurança da ETCC
Consta que mais de 100 estudos foram realizados usando ETCC em controles
saudáveis e em humanos com alguma doença, porém não foi observado nenhum
efeito colateral grave ( NITSCHE et al., 2008).
Em um estudo com mais de 550 indivíduos, os efeitos adversos descritos, na
maioria dos casos foram coceira leve, cefaléia, sensação de esquentar/queimar e
náusea (POREISZ et al., 2007). Também, há estudos mostrando que não
háevidência de danos neuronais, após a aplicação de uma corrente anódica de 1
mA durante 13 minutos (NITSCHE; PAULUS; 2001; NITSCHE et al., 2003)
Além disso, não houveram ondas patológicas no EEG  observadas após a
estimulação do lobo frontal com intensidades de corrente de até 2 mA por 20
minutos ( IYER et al., 2005). Contrariamente, estudos em animais com estimulação
cortical direta, apontaram que houve danos no tecido cerebral em uma carga total
de 216 C/cm2. Outro relato de efeito adverso foi descrito por Palm et al (2008), que
observou queimadura na pele abaixo da área estimulada ( apud NITSCHE et al.,
2008).
Pode-se observar que na grande totalidade dos estudos com ETCC há poucos
efeitos adversos, sendo que alguns estudos não referiram estes efeitos quando a
ETCC aplicada com 2 mA e 20 minutos resultou numa carga total de apenas 0,09
C/cm². Assim, os efeitos nocivos ao cérebro são escassos, entretanto deve-se ter
cautela quando aplicada em pacientes com transtornos, já que a maioria dos
estudos foram realizados com sujeitos saudáveis.
1.2.3 Mecanismo de ação
Os mecanismos de ação da ETCC estão sendo demonstrados por uma série de
estudos em diversas áreas, com o intuito de contribuir na melhor elucidação dos
mecanismos subjacentes da ETCC. Dentre eles destacam-se a neurofisiologia,
farmacologia, neuropsicologia, neuroimagem e estudos em animais experimentais.
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Sendo assim, estes estudos vêm evidenciando que a ETCC é capaz de modular a
função cortical do cérebro produzindo mudanças focais, prolongadas, porém
reversíveis, da excitabilidade cortical (NITSCHE et al., 2008).
No que diz respeito à fisiologia subjacente, o mecanismo por meio do qual as
alterações funcionais de longa duração ocorrem no córtex parece ser através da
modulação da intensidade das conexões sinápticas subjacentes, isto é, pela
plasticidade sináptica. Em 1949, Hebb conjecturou uma forma de plasticidade
sináptica resultante da sincronia dos neurônios pré e pós-sinápticos. O disparo
elétrico de alta frequência aumenta a amplitude dos potenciais pós-sinápticos
excitatórios (PPSE) e, por conseguinte o fortalecimento das respostas sinápticas. O
disparo elétrico pode ocorrer em um único neurônio ou em uma população de
neurônios. Essa facilitação é chamada potenciação de longa duração (long-term
potentiation – LTP). As principais propriedades da LTP são associação, cooperação
e especificidade, onde estes processos são fundamentais para a formação da
memória ( KANDEL, 2000).
A ETCC fortalece as conexões sinápticas induzindo a LTP. Este é um processo
dependente da ativação dos receptores NMDA. Este é um receptor pós-sináptico
inotrópico e voltagem dependente de glutamato. A aplicação da d-cycloserina
(agonista NMDA) e o dextrometorfano (antagonista NMDA) aumentam e diminuem,
respectivamente, os efeitos da ETCC. Os efeitos anódicos envolvem a
despolarização da membrana neuronal, modulação sináptica e atuação de
interneurônios inibitórios – GABAérgicos. A concentração de cálcio intraneuronal
aumentada ocorre após a aplicação da corrente anódica (LIEBETANZ et al., 2002;
NITSCHE et.al., 2003). Em contraste, o canal de cálcio bloqueado pela flunarizina e
o bloqueio do canal de sódio pela carbamazepina, suprimiu os efeitos da
estimulação anódica (NITSCHE et al., 2003).
Os efeitos pós estimulatórios da ETCC anódica foram prolongados pela adição de
anfetamina, somente na ausência do dextrometorfano, sugerindo que o sistema
catecolaminérgico é modulado pela plasticidade dependente de NMDA.
Contrariamente, a administração de propranolol diminuiu os efeitos da ETCC
anódica (NITSCHE et al., 2004).
A dopamina interage com a ETCC de forma complexa. O tônus dopaminérgico
aumentado pela adição de L-DOPA reduziu o aumento da excitabilidade após a
ETCC anódica (KUO; PAULUS; NITSCHE, 2008). Além disso, bloqueando
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seletivamente os receptores D2, através da sulpirida ou haloperidol, houve uma
abolição dos efeitos pós ETCC anódica. Contudo, doses baixas e altas de ropinerol,
agonista D2, aboliram os efeitos da ETCC, porém as doses intermediárias não
tiveram esses efeitos (NITSCHE et al., 2004).
O aumento do tônus colinérgico com rivastigmina, inibidor da colinesterase, aboliu
os efeitos da ETCC anódica (KUO, 2007). Ainda, existe uma modulação
serotonérgica importante nos efeitos da ETCC anódica, onde uma única dose do
citalopram, um inibidor da receptação de serotonina, aumentou a duração e
magnitude dos efeitos pós ETCC (KUO, 2007).
Um estudo por espectroscopia realizado por Stagg (2009) mostrou uma redução
GABAérgica após a estimulação anódica. A adição do Lorezepam, um modulador
GABAA, diminuiu os efeitos pós estimulação na fase inicial (podendo ter
hiperpolarizado a membrana e abolido o potencial de disparo), porém prolongou a
plasticidade tipo LTP na fase tardia (NITSCHE et al., 2004).
Os efeitos da estimulação catódica levam a hiperpolarização neuronal, sendo que
não são dependentes dos canais voltagem dependentes, pois a flunarizina ou
carbamazepina não modularam os efeitos da ETCC catódica ( NITSCHE et al.,
2008).
De outra forma, os efeitos após a ETCC catódica são dependentes da modulação
das sinapses glutamatérgicas, já que o bloqueio do receptor NMDA, pelo
dextrometofano, eliminou estes efeitos (NITSCHE et al., 2004). A estimulação
catódica levou a uma diminuição significativa na facilitação intracortical e a
concentração de glutamato foi significativamente diminuída no córtex estimulado
(STAGG et  a l . , 2009). A administração da d-cycloserina, agonista específico de
NMDA, não modula os efeitos após a estimulação, provavelmente devido à
hiperpolarização das células pós sinápticas (NITSCHE et al., 2004).
A adiministração de L-DOPA não teve nenhum efeito na magnitude da inibição
induzida pela ETCC catódica, mas aumentou significativamente a sua duração até
próximo à noite (KUO et al.,2008). Entretanto, o bloqueio do receptor D2 aboliu os
efeitos após a ETCC (NITSCHE et al, 2007). Um estudo realizado por Monte-Silva
et al (2009) mostrou que o agonista D2, ropinerol, levou a um aumento da duração
da inibição induzida pela estimulação catódica. Enquanto, baixas e altas doses de
ropinerol suprimiu os efeitos da ETCC catódica, doses médias produziram um
prolongamento da inibição.
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1.3 Potenciais Relacionados a Eventos
Por décadas, os pesquisadores têm utilizado medidas de atividade cerebral para
obter conhecimento sobre as funções perceptivas, cognitivas e motoras. Como
decorrência, os cientistas desenvolveram uma variedade de métodos para medir a
atividade cerebral de forma não invasiva (RUGG, 1999).
Sendo assim, o eletroencefalograma (EEG) fornece uma representação gráfica da
diferença de voltagem entre dois diferentes locais cerebrais ao longo do tempo. O
registro do EEG é constituído pelo somatório de bilhões de potenciais pós-
sinápticos dos neurônios. A atividade cerebral nos seres humanos começou a ser
pesquisada por Berger, em 1929, com o desenvolvimento do EEG (MARTIN, 1991).
Um método eletrofisiológico a ser destacado é o Event-Related Potentials (ERP), o
qual pode ser traduzido para o português como “Potenciais Relacionados a
Eventos” (PRE). Estes potenciais elétricos gerados no cérebro são originalmente
sinais de eletroencefalograma (EEG), relacionados a determinadas tarefas. Além
disso, o PRE passa a existir como uma ferramenta com a capacidade de relacionar
atividades neurofisiológicas com processos cognitivos. (COLES; RUGG, 1995;
KUTAS; DALE, 1997).
Os registros do PRE são normalmente obtidos num laboratório especializado, que
consiste de um conjunto de amplificadores fisiológicos e computadores. Os
eletrodos são alocados no escalpo, que por sua vez estão ligados aos
amplificadores. O indivíduo é exposto a uma série de estímulos (por exemplo,
palavras ou imagens exibidas num monitor de computador), enquanto o seu EEG é
gravado por um computador. Os PREs podem ser registrados de todas as
modalidades sensoriais primários (visual, auditivo, somatossensorial e gustativa) e
de eventos motores (por exemplo, pressionar um botão). Além disso, eles podem
ser registrados a partir de múltiplos locais no couro cabeludo (fig. 3).
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Figura 8: Posicionamento da touca com 32 eletrodos e registro do PRE .
Por convenção, os PREs apresentam componentes básicos. Os componentes são
as flutuações das ondas positivas e negativas contínuas. Em geral, os componentes
que ocorrem antes de 100 milissegundos (ms) refletem o processamento da
informação na via sensorial precoce. Os cientistas cognitivos têm interesse em
estudar os chamados componentes dos PRE de longa latência: que incluem P1, P2,
N1, N2, N4 e P3.
Os componentes dos PREs são geralmente quantificados por sua amplitude e
medidas de latência. Por exemplo, N200 e P200, cada um reflete as funções
cognitivas do cérebro (por exemplo, atenção, motivação e maior nível de função
executiva), uma vez que o EEG oferece um nível de resolução temporal (~ 1 ms)
que excede a de outras modalidades de neuroimagem, fornece um fluxo de
informações quase que em tempo real (GEVINS,1998).
O P300 ou P3 foi descoberto em 1965 por Sutton e, desde então, tem sido o
principal componente de investigação no campo do PRE. Também é chamado
componente positivo tardio (POLICH et al., 1997). Assim sendo, a letra P é o
componente que possui voltagem positiva e o número 300 sugere que esta onda
inicia-se em torno de 300 ms após a apresentação do estímulo. O componente
P300 é medido pela sua latência e amplitude. A latência do P300 é proporcional ao
tempo necessário para detectar e avaliar um estímulo alvo. (MERTENS; POLICH
,1997a). Assim uma reduzida amplitude do P300 é um indicador da ampla
vulnerabilidade neurobiológica que subjazem transtornos de dependência de
drogas, transtorno de conduta e comportamento anti-social adulto (PATRICK et al.,
2006).
De acordo com exposto originalmente por Nurnberger e Bierut (2007), a média de
sinais P300 de indivíduos alcoolistas e filhos de alcoolistas demonstra uma redução
na amplitude do potencial P300 comparado aos sujeitos não alcoolistas e
filhos de não alcoolistas (Fig. 4).
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Fig 4: Média das respostas do P300 em indivíduos alcoolistas, em filhos de alcoolistas e em filhos de não
alcoolistas. Modificado de Nurnberger e Bierut (2007).
Estudos prévios realizados em nosso laboratório sugerem ser a ETCC uma
abordagem promissora no manejo da dependência de álcool, possivelmente
modificando a atividade do córtex pré-frontal indexada pelo componente P3 auditivo
(NAKAMURA-PALACIOS et al., 2012) ou visual (da SILVA et al., 2013).
Assim, considerando a possibilidade de utilização da ETCC como uma abordagem
adicional para melhorar ou facilitar o tratamento da dependência, podendo resultar
em maior efetividade nos tratamentos disponíveis no nosso meio, este estudo
pretendeu examinar os efeitos terapêuticos da aplicação repetida da ETCC bilateral
e a sua influência sobre a atividade do córtex pré-frontal dorsolateral direito e
esquerdo, sendo estas as regiões alvo da neuromodulação pela ETCC.
A hipótese principal do estudo seria a de que a estimulação catódica sobre o córtex
pré-frontal dorsolateral esquerdo e a estimulação anódica sobre o córtex pré-frontal
dorsolateral direito auxiliaria o controle do uso de bebidas alcoólicas e modificaria o
padrão de atividade pré-frontal em alcoolistas.
34
2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Neste estudo pretendeu-se examinar os efeitos terapêuticos e eletrofisiológicos da
ETCC de baixa intensidade bilateral (catódico à esquerda e anódico à direita) no
córtex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) na dependência do álcool.
2.2 Objetivos específicos
Desfecho Primário
1 Examinar os efeitos da ETCC de baixa intensidade bilateral no CPFDL sobre
a recaída ao uso de álcool em alcoolistas.
Desfecho Secundário
1 Verificar as mudanças na reatividade do estímulo P3 visual (300- 500 ms) em
alcoolistas submetidos à ETCC repetitiva bilateral.
2 Avaliar o desempenho mental global e frontal, as manifestações de
depressão e ansiedade em alcoolistas submetidos à ETCC repetitiva
bilateral.
3 Avaliar a qualidade de vida em alcoolistas submetidos à ETCC repetitiva
bilateral.
35
3 MATERIAIS E MÉTODOS
3.1 Critérios de elegibilidade
Foram incluídos participantes de ambos os gêneros entre 18 e 75 anos que
apresentavam diagnóstico de Síndrome de Dependência de Álcool (SDA), de
acordo com os critérios do Manual de Estatística e Diagnóstico de transtornos
Mentais (Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders- DSM-IV) (Anexo I),
estarem em abstinência em um intervalo mínimo de 24 horas e no máximo 90 dias
podendo fazer uso de nicotina e/ou cafeína e estarem clinicamente estáveis. Além
disto, os pacientes deveriam ser capazes de ler, escrever e entender português.
Contrariamente, foram excluídos participantes que apresentavam histórico de
epilepsias, convulsões, delirium tremens decorrentes da abstinência do álcool,
patologias ou traumas acometendo o sistema nervoso central, hipersensibilidade ao
uso de benzodiazepínicos e haloperidol, qualquer contra indicação ao procedimento
de estimulação cerebral, tais como implantes eletrônicos ou de metais, e suspeita
de gravidez para participantes do sexo feminino (Fig. 5).
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Figura 5: Fluxograma do estudo.
3.2 Estratégias de recrutamento
Os participantes foram recrutados seguindo uma estratégia “específica” e uma
“inespecífica”.  No primeiro caso, os sujeitos foram encaminhados do Programa de
Atendimento ao Alcoolista (PAA) do Hospital Universitário Cassiano Antônio de
Moraes do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo
(HUCAM/CCS/UFES) e do Centro de Atendimento Psicossocial (CAPS) de
Laranjeiras do Município da Serra. Esta estratégia de recrutamento é vantajosa por
ser barata e por seus médicos atendentes conhecerem o projeto, ou seja, a
percentagem dos participantes encaminhados que atendem aos critérios de
elegibilidade é relativamente alta. A outra estratégia de recrutamento foi a
divulgação da pesquisa nas cidades do interior do Espírito Santo, através da
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apresentação do protocolo de pesquisa, bem como reuniões para apresentação do
mesmo. Esta estratégia é mais cara, pois o pesquisador precisava se deslocar para
as cidades do interior, porém é relativamente mais rápida que a estratégia
“específica”, pois atinge uma população maior, sendo que ocorre uma busca ativa.
Os participantes que demonstravam interesse em participar de nossa pesquisa
respondiam inicialmente uma “pré-triagem”, em que eram perguntados, além de
nome e endereço, alguns critérios de elegibilidade básicos (por exemplo, idade,
história do uso do álcool e a disponibilidade de comparecer ao Laboratório de
Ciências Cognitivas e Neuropsicofarmacologia da UFES por dois dias na semana).
Caso o participante atendesse a estes critérios, era agendada uma entrevista de
triagem, ocasião em que era feita uma entrevista completa e verificava-se se o
mesmo era elegível para a pesquisa.
3.3 Estratégias de aderência
Neste protocolo, a ETCC foi realizada diariamente por cinco dias consecutivos. O
retorno diário por cinco dias (excluindo finais de semana) ao Laboratório de
pesquisa, foi considerado um problema importante para manutenção da aderência
dos participantes, uma vez que as cidades eram distantes.  Para minimizar esta
questão, foi definido que a aplicação da ETCC fosse feita na cidade de origem do
participante, exceto para as cidades vizinhas.
3.4 Materiais
Na ETCC, dois eletrodos foram posicionados sobre o escalpo do participante,
sendo o cátodo posicionado sobre a área do CPFDL esquerdo (posição F3 de
acordo com o sistema de EEG 10/20), e o ânodo sobre a mesma área no hemisfério
direito (posição F4). O córtex dorsolateral é localizado de acordo com referências
anatômicas: primeiro, identifica-se o centro do crânio, na intersecção dos planos
sagitais e horizontais medianos.  Logo após, identifica-se o córtex motor, que se
localiza 5  cm  desta  referência,  na  direção  lateral.
Finalmente, localiza-se o CPFDL a 5 cm  da  última  referência,  na direção frontal
(Fig. 6). Estes parâmetros são baseados no estudo de Boggio et al. (2010), que
mostraram que a ETCC com o cátodo sobre a DLPFC esquerdo e o ânodo sobre o
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DLPFC direito é significativamente associada com a diminuição da fissura pela
maconha. Além disso, Fregni et al. (2008) mostraram que o mesmo posicionamento
de eletrodos reduziu o desejo por  alimentos específicos .
Figura 6: A: referências anatômicas para alocação dos eletrodos. B: localização do córtex pré-frontal
dorsolateral esquerdo.
O protocolo utilizado foi de 2 sessões de estimulação de 13 minutos de duração
com intervalo de 20 minutos entre elas ( esquema 13:20:13) em aplicações diárias
por cinco dias consecutivos. Utilizamos um par de eletrodos constituídos de silicone
carbonado de 35 cm² (7x5 cm) cada um, sob o qual uma camada generosa de gel
condutor constituiu-se na interface de contato entre o eletrodo e o couro cabeludo
(Fig. 7).
Figura 7: Posicionamento dos eletrodos para a aplicação da ETCC bilateral do córtex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL): catodo à esquerda e anodo à direita.
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A corrente aplicada foi de 2 mA utilizando um estimulador de corrente contínua
(Striat, Ibramed Indústria Brasileira de equipamentos Médicos LTD, São Paulo,
Brasil) ( Fig. 8). Como já foi mencionado este padrão produz um efeito prolongado
após estimulação de até 24 horas (MONTE- SILVA et al., 2010).
Figura 8: Aparelho utilizado para a ETCC.
3.5 Desenho do Estudo
O identificador deste estudo no site Clinical trials.gov é NTC 01330394. O estudo foi
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa para projetos desenvolvidos em Seres
Humanos do Centro de Ciências da Saúde (CCS) da Universidade Federal do
Espírito Santo (UFES), sendo o registro 017/09. O estudo foi realizado em
observância da Declaração de Helsinki e está de acordo com os padrões éticos de
Comitê de Experimentação Humana da UFES. Todos os participantes leram e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo II), concordando,
assim em participar do estudo. O estudo foi unicêntrico, sendo realizado no
Laboratório de Ciências Cognitivas e Neuropsicofarmacologia do Programa de Pós
Graduação em Ciências Fisiológicas CCS/ES, sendo que o período de
recrutamento ativo e término do estudo foram de outubro de 2012 até junho de
2013 contando com a estimulação e seis meses de seguimento.
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Foi realizado um ensaio clínico, randomizado, controlado. A randomização foi feita
através de um programa online que se encontra no endereço eletrônico
www.randomization.com, sendo programada uma randomização, em blocos de 6 e
4, com permuta. Os indivíduos tinham igual probabilidade de ser alocados para os
grupos: (1) ETCC, (2) sham-ETCC.
Apenas um membro da equipe fez a aplicação das sessões de estimulação, não
podendo avaliar os pacientes clinicamente. A ocultação da alocação dos indivíduos,
somente era revelada para a pessoa que aplicava a estimulação, de modo que os
avaliadores clínicos desconheciam a que grupo os pacientes pertenciam.
O estudo se iniciava às segundas-feiras e transcorriam por cinco dias consecutivos,
sendo o término na sexta-feira.  Caso houvesse feriado, os locais de origem de
cada indivíduo permaneciam disponíveis para a aplicação da estimulação. Não
houve falta dos participantes durante o estudo, somente dois foram excluídos do
estudo antes de receberem a estimulação, pois estavam com a saúde instável.
3.6 Procedimentos
Os procedimentos estão expostos na figura do desenho experimental (Fig. 9) e
mais adiante descritos conforme as técnicas utilizadas e suas formas de execução.
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Figura 9: Desenho experimental e procedimentos gerais. Dependentes de álcool elegíveis
recrutados dos serviços ambulatoriais foram encaminhados para o centro de pesquisa e foram
randomizados para a estimulação transcraniana por corrente contínua de baixa intensidade (ETCC)
ativa (n=16) ou estimulação sham (n=17), sendo o cátodo a esquerda e ânodo a direita no córtex pré
frontal dorsolateral. Dois indivíduos foram excluídos após a randomização, sendo um de cada
grupo. Duas aplicações diárias por cinco dias consecutivos de 13 min com 20 min de intervalo entre
elas (13:20:13). MMSE = Mini-Exame do Estado Mental; OCDS = derivação de 5 itens da  escala de
beber obsessivo e compulsivo; FAB = avaliação da função frontal. O Registro de Potencial
Relacionado a Eventos (PREs) apresentado representa o protocolo previsto para as duas sessões
antes e após a estimulação. A apresentação visual representa um único episódio de apresentação
visual de 1000  ms  e  um intervalo de 2000 ms entre as imagens. Foram apresentados 90 episódios
visuais (45 das 3 imagens relacionadas  ao  uso de  bebidas  alcoólicas  e  45 das  3 imagens  não
relacionadas  ao  uso  de  bebidas alcoólicas – imagens neutras) totalizando um  período de 270
segundos . Recaídas ao uso de álcool foram acompanhados semanalmente nas primeiras quatro
semanas e mensalmente nos cinco meses seguintes.
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3.6.1 Avaliação da Função Frontal
Para a avaliação das funções frontais foi aplicada a Bateria de Avaliação Frontal
(The Frontal Assessment Battery-FAB), tal como definido por Dubois et al (2000),
sendo a versão em português elaborada por Cunhas e Novaes (2004) (Anexo III). A
função do teste é avaliar seis diferentes domínios de função executiva:
conceitualização, flexibilidade mental, programação motora, sensibilidade à
interferência, controle inibitório e autonomia. Cada item é pontuado de zero a três,
totalizando uma soma de dezoito pontos para a pontuação máxima. A avaliação foi
realizada por um examinador cego e com todos os 33 indivíduos antes e após o
término das estimulações.
3.6.2 Mini-Exame do Estado Mental (MMSE)
Para rastreio do estado mental do indivíduo foi usado a escala cognitiva do
Miniexame do estado mental - MMSE do original Mini-Mental Status Examination
(Anexo IV), desenvolvida por Folstein et al. (1971) e adaptada para a língua
portuguesa (BERTOLICCI et al., 1994). Esta escala avalia pelo menos cinco
funções cognitivas: orientação, registro, atenção e cálculo, evocação e linguagem.
A avaliação foi realizada por um examinador cego antes e após as estimulações.
3.6.3 Avaliação dos Padrões Compulsivos de uso do Álcool
Para a avaliação dos padrões compulsivos de uso do álcool foram utilizados cinco
itens da escala de Obsessão e Compulsão por Beber (Obsessive Compulsive Drink
Scale-OCDS) (Anexo V). Esses itens têm por finalidade avaliar a compulsão, sendo
suscetíveis a variações dependendo da situação do sujeito (FURIERI; NAKAMURA-
PALACIOS, 2007). Foi adaptado e traduzido para o português por Nakamura-
Palacios e Oliveira (2002). Esta escala foi realizada por um examinador cego em
todos os 33 indivíduos antes e após o término das estimulações.
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3.6.4 Questionário de Urgência ao uso do àlcool
O Questionário de Urgência ao uso do álcool – (Alcool Urge Questionaire-AUQ)
(Anexo VI) foi usado para avaliar a necessidade de beber. Consiste em oito
afirmações sobre sentimentos e pensamentos sobre o consumo do álcool no
momento em que se aplica o questionário. O entrevistado é convidado a responder
a cada declaração sobre o desejo de álcool por meio de uma escala de sete itens,
variando de "discordo totalmente" a "concordo totalmente". O AUQ demonstrou
elevada confiabilidade (BOHN; KRAHN; STAEHLER, 1995; DRUMMOND;
PHILLIPS, 2002). Este questionário foi aplicado antes e após os registros de PREs.
3.6.5 Escala de Hamilton para Depressão
A fim de avaliar a gravidade dos sintomas depressivos, foi aplicado a Escala de
Hamilton para Depressão (HAM-D) (Anexo VII), um questionário de múltipla escolha
estruturada. Conforme proposto por Hamilton (1960), a escala é usada para avaliar
a gravidade dos sintomas observados na depressão, tais como humor, insônia,
agitação, ansiedade e perda de peso. Em cada questão, o examinador deve
escolher a alternativa, entre várias respostas possíveis, que melhor descrevem o
sujeito. Esta escala foi realizada por um examinador em todos os 33 indivíduos
antes e após o término das estimulações.
3.6.6 Escala de Hamilton para Ansiedade
Hamilton (1959) propôs um questionário de múltipla escolha estruturada para
avaliar a gravidade dos sintomas de ansiedade. A escala é composta por 14
elementos, cada um definido por uma série de sintomas. A escala é idealizada para
aproximar tanto a ansiedade psíquica quanto a somática. Esta escala foi aplicada
antes e após as estimulações (Anexo VIII).
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3.6.7 Qualidade de Vida
A WHOQOF-BREF empregada neste estudo é uma versão abreviada que
apresenta fortes correlações entre o escore total do módulo do questionário de
Qualidade de Vida original da Organização Mundial da Saúde (World Health
Organization Quality of Life), o WHOQOL-100. Trata-se de um instrumento validado
e amplamente utilizado pelos estudos em saúde mental. Foi realizada a
aplicabilidade na população brasileira por Fleck et al. (2000) e observou-se que o
instrumento apresenta características satisfatórias de consistência interna. É
composto por 26 questões, sendo duas questões gerais e as demais representam o
instrumento original (WHOQOL-100) divididas em 4 domínios (físico, psicológico,
relação social e meio ambiente) (Tab.1). Todos os domínios têm os valores
normatizados em uma escala de zero a 100, com maiores valores refletindo melhor
qualidade de vida no respectivo domínio (FLECK et al., 2000). Foi aplicada no início
e no final das cinco sessões de ETCC (Anexo IX).
Tabela 1 – Domínios da Escala Qualidade de Vida
DOMÍNIOS
Físico 1. dor e desconforto 3. sono e repouso 12. atividades da vida
cotidiana
2. energia e fadiga 10. mobilidade 11.dependência de
medicação
12. capacidade de
trabalho
Psicológico 4.sentimentos
positivos
5. pensar, aprender 6. autoestima
8.sentimentos
negativos
24. espiritualidade 7. Imagem
Relações Sociais 13. relações pessoais 14. apoio social 15. atividade sexual
Meio Ambiente 16. segurança física e
proteção
17. ambiente no lar 18. recursos financeiros
21. recreação e lazer
19. cuidados de saúde 20. informação 22. ambiente físico
Fonte: FLECK et al., 2000
3.7 Registro Eletrofisiológico do Potencial Cognitivo Visual
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O registo eletrofisiológico foi obtido através de um sistema de 32 canais
(QuickAmp40, BrainProducts Ltd, Munique, Alemanha). Os eletrodos ativos
(actiCAP BP; BrainProducts Ltd, Munique, Alemanha) foram posicionados de
acordo com o sistema internacional 10/20, utilizando um conversor de impedância
integrado para circuitos de subtração de ruídos. Os registros foram feitos com taxa
de amostragem de 1000 Hz, com filtro analógico entre 0.016 e 1000 Hz e referência
em FCz.
Para uma melhor captação das ondas cerebrais pelos eletrodos, foi utilizado um gel
eletrolítico em toda a superfície do crânio, sendo que logo após, a touca foi
posicionada com os 32 eletrodos.
Em uma sala silenciosa, com tratamento acústico e elétrico e com temperatura
controlada foi realizado o registro eletrofisiológico. O sujeito sentado em uma
cadeira de forma que se sentisse confortável, foi orientado a não se movimentar ou
sustentar contrações musculares durante o registro (Fig. 10).
Figura 10: Local de realização do registro eletrofisiológico, UFES, 2013.
Os dados foram pós-processados “off-line” utilizando o programa
BrainVisionAnalyzer 2.0 Professional (BrainProductsLtd, Munique, Alemanha),
sendo filtrados entre 1 a10 Hz - estes valores foram determinados após várias
análises no laboratório – e a referência foi modificada para a média dos registros
obtidos nos mastóides direito e esquerdo (TP9 e TP10). Foi realizada a inspeção
visual para a remoção de todos os movimentos oculares e os artefatos em modo
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semi-automático. Os dados foram segmentados entre -200 e 800ms em relação ao
aparecimento da imagem na tela, e depois os segmentos foram promediados e
corrigidos pela linha de base (-200 ms a zero).
Subsequentemente, a tomografia eletromagnética de baixa resolução cerebral
(LORETA) foi usada para estimar a distribuição da densidade da corrente
intracerebral em 3 dimensões (μA/mm²) em valores absolutos por região de
interesse (ROI, sigla em inglês para Region Of Interest). Junto com a alta resolução
temporal do PRE, estas imagens funcionais da atividade elétrica neuronal têm sido
exploradas com sucesso (ANDERER; SALETU; PASCUAL-MARQUI, 2000;
PASCUAL-MARQUI et al., 2002).
3.8 Paradigma Utilizado
O registro dos PREs foi realizado sob a apresentação de estímulos (pistas) visuais
relacionadas ao consumo de bebidas alcoólicas (pessoa bebendo cerveja,
caipirinhas de cachaça, chopp sendo tirado) ou a estímulos neutros, não
relacionados ao consumo de álcool (paisagem, borboleta e campo de flores) de
dimensões aproximadas de 18 x 22 cm, na altura aproximada dos olhos em um
monitor de tela plana de 17 polegadas.
Dentro de cada categoria de imagens os três tipos foram apresentados 45 vezes.
Dessa forma uma média de 15 apresentações de cada imagem de uma mesma
categoria foi distribuída aleatoriamente. Durante a apresentação das imagens os
sujeitos eram solicitados a apertar um botão quando aparecessem as imagens
relacionadas ao consumo de álcool (alvo), e não apertassem (inibir a resposta)
quando as imagens neutras (não-alvo) eram apresentadas (Fig.11).
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Figura 11: Procedimento do PRE.
3.9 Análise de resultados
Os dados sócios demográficos e clínicos estão apresentados em porcentagem ou
por média e desvio padrão (DP). Os dados de PREs são apresentados por média
da densidade de corrente intracerebral e DP por área de interesse entre PRE
gravado antes (basal) e PRE gravado após cinco sessões de estimulação.
Como os dados não apresentaram distribuição normal (teste de Shapiro-Wilk de
normalidade) e alguns dados são apresentados por escalas ordinais foram
empregados testes não paramétricos para as análises estatísticas. O teste de
Mann-Whitney para duas amostras independentes e testes qui-quadrado foram
empregados para comparar os resultados entre os grupos sham-ETCC e ETCC.
Para a análise das recaídas ao uso do álcool durante, imediatamente após e no
seguimento de 6 meses, foi utilizado o teste de Long-rank (Mantel-Cox).
Também quando diferenças foram encontradas entre os grupos nos escores da
linha de base, tais como FAB e MMSE, foi incluído ajustes por análise de
covariância (ANCOVA).
Nas mudanças da densidade da corrente no CPFDL extraído por análise de
LORETA de Potenciais Relacionados a Eventos, foi utilizado teste não paramétrico
de Wilcoxon para comparar os resultados entre pré e pós  ETCCr. Para a
comparação entre grupos foi utilizado teste de ANCOVA.
Em todas as análises foi empregado um nível de significância p < 0,05. Para as
análises estatísticas e a confecção dos gráficos foram empregados os
programas SPSS Statistics Base 17,0 (SPSS Inc., EUA) e GraphPad Prism 5.0
(GraphPad Software Inc, USA).
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4 RESULTADOS
4.1 Características Sócio-demográficas dos Alcoolistas
Foram incluídos no estudo 35 potenciais participantes. Destes, 2 foram excluídos,
um do grupo sham por suspeita de AVC e o outro do grupo ativo por ter
apresentado sintomas graves de síndrome de abstinência na avaliação inicial. Os
33 alcoolistas restantes permaneceram até o fim do tratamento completando
integralmente o protocolo. Estes foram alocados randomicamente para os grupos
ETCC (n=16) e sham-ETCC (n=17). Foram encaminhados de unidades de saúde
mental de diferentes municípios do Espírito Santo: Santa Teresa, Santa Maria de
Jetibá e Fundão, Programa de Atendimento ao Alcoolista do Hospital Universitário
Cassiano Antônio de Moraes da UFES e Centro de Atendimento Psicossocial em
Abuso e Dependência - CAPS-AD - da Serra.
Os participantes nos dois grupos apresentaram características semelhantes em
relação às variáveis demográficas, inclusive para a média de idade de 44,8 anos no
total da amostra. A amostra contou com 32 homens e 1 mulher (Tab. 2).
No que diz respeito aos anos de escolaridade, a maioria dos participantes (84,8%)
apresentou até 4 anos de estudo. O predomínio desse nível de instrução se justifica
pelo atendimento a famílias de baixa renda e provenientes do interior do estado
(Tab. 2).
Também, a grande parte dos indivíduos era autônoma (30,3%), trabalhavam
informalmente (24,2%) ou ainda, possuíam trabalho formal (21,2 %). Desses
indivíduos, a maioria era constituída por indivíduos solteiros (39,4%) ou com união
estável (36,4%) (Tab. 2).
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Tabela 2 – Características sócio- demográficas, da amostra total dos alcoolistas
submetidos à ETCC catódica sobre o DLPFC esquerdo e ETTC anódica sobre o
DLPFC direito.
Alcoolistas
(n = 33)
Sham-ETCC
(n = 17)
ETCC
(n =1 6)
Valorp
Variáveis Demográficas
Idade [média (DP)] 44,8 (8,3) 45,5 (8,9) 44,0 (7,8) t(31)= 0,52 0,60
Gênero n
(%)
Masculino
Feminino
32 (97%)
1 (3%)
16 (94,11%)
1 (5,88%)
16 (100%)
0 (0%)
X2=0,97 0,33
Anos de
Educação
n (%)
0-4 anos
5-8 anos
9-12 anos
> 13 anos
28 (84,8%)
1 (3%)
3 (9,11%)
1 (3%)
14 (82,4%)
1 (5,9%)
1 (5,9%)
1 (5,9%)
14 (87,5%)
0 (0%)
2 (12,5%)
0 (0%)
X2=2,305 0.512
Situação
trabalhista
n (%)
Trabaho Formal
Aposentado
TrabalhoInformal
Desempregado
Autônomo
Auxílio Doença
Não Relatado
7 (21,2%)
3 (9,1%)
8 (24,2%)
3 (9,1%)
10 (30,3%)
1 (3%)
1 (3%)
2 (11,8%)
1 (5,9%)
6 (35,3%)
2 (11,8%)
4 (23,5%)
1 (5,9%)
1 (5,9%)
5 (31,3%)
2 (12,5%)
2 (12,5%)
1 (6,3%)
6 (37,5%)
0 (0%)
0 (0%)
X2=6,328 0.387
Estado
Civil
n (%)
Solteiro
Casado
Divorciado
União Estável
13 (39,4%)
2 (6,1%)
6 (18,2%)
12 (36,4%)
5 (29,4%)
1 (5,9%)
3 (17,6%)
8 (47,1%)
8 (50%)
1 (6,3%)
3 (17,6%)
3 (17,6%)
X2=2,0 0.573
4.2 Padrões do consumo do álcool entre os alcoolistas da amostra
Em relação aos padrões do consumo de álcool, observou-se que, em média, os
sujeitos da amostra relataram que começaram a beber aos 17,5 anos (Tab. 3).
Notou-se, também, que a quantidade ingerida diária, em média, foi de 17,3 doses,
equivalente a uma média de 240 gramas de álcool por dia. (Tab. 3).
O uso do tabaco foi associado ao uso do álcool em 45% da amostra (Tab. 3).
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Tabela 3 – Padrões do consumo de álcool da amostra total dos alcoolistas
submetidos à ETCC catódica sobre o DLPFC esquerdo e ETTC anódica sobre o
DLPFC direito.
Alcoolistas
(n = 33)
sham-ETCC-
(n = 17)
ETCC
(n =1 6)
Valor
p
Consumo de álcool
Idade de início do uso de álcool
[média (DP)]
17,5 (5,1) 17,3 (6,3) 17.6 (3,5) t(31)= -0,2 0,85
Quantidade de álcool
consumida (doses/dia) [média
(DP)]
17,3
(15,3)
21,1
(16,8)
13,3
(12,7)
t(31)= 1,5 0.14
Uso tabaco
n (%)
Sim
Não
15 (45.5%)
18 (54.5%)
8 (47%)
9 (53%)
7 (43.75%)
9 (56.25%)
X2 = 0.03 0.849
Na comparação entre os grupos o valor foi *p=0,021
4.3 Parâmetros Clínicos
4.3.1 Recaídas ao uso de álcool
Pode-se observar na figura 12 e tabela 4, que as recaídas ao uso do álcool durante
o tratamento de cinco sessões consecutivas e o seguimento de seis meses após o
tratamento, dos 17 indivíduos que pertencem ao grupo sham-ETCC, 15 sujeitos
(88,2%) recaíram. Por contraste, dos 17 indivíduos do grupo ETCC 8 sujeitos (50
%) não recaíram. Através da comparação entre os dois grupos, sham-ETCC e
ETCC, houve uma diferença estatística significante (p=0, 021), utilizando o Teste de
Long-rank ao final de seis meses de seguimento (Fig. 15). Isso sugere que a ETCC
reduz significantemente as recaídas ao uso do álcool ao longo de seis meses de
acompanhamento.
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Tabela 4 – Dados da análise de sobrevida dos alcoolistas da amostra total submetidos à ETCC
catódica sobre o DLPFC esquerdo e ETTC anódica sobre o DLPFC direito.
Alcoolistas
(n = 33)
Sham-ETCC
(n = 17)
ETCC
(n =1 6)
Valor
p
Dado Clínico
Recaídas ao uso do álcool
durante cinco dias
consecutivas e o
seguimento de seis meses
após o tratamento n (%)
Sim
Não
-
-
15 (88,2%)
2 (11,8%)
8 (50%)
8 (50%)
Teste de
Long-
rank
0,021*
Figura 12: Análise de sobrevivência considerando-se os dias para a primeira recaída ao uso do
álcool ao longo de seis meses após o tratamento por ETCC bilateral.
4.3.2 Desempenho cognitivo
No que diz respeito ao desempenho frontal dos indivíduos, considerando as
pontuações totais da FAB antes e após as estimulações, dos grupos ETCC e sham-
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ETCC. A média total da amostra foi de 11,3 (± 2,7). Em contra partida, os indivíduos
randomizados para sham-ETCC, mostraram uma pontuação total menor quando
comparados com indivíduos da ETCC (p = 0,03) (Tab. 5). Em ambos os grupos,
Sham-ETCC e ETCC, o desempenho frontal melhorou significativamente (p = 0,004
e 0,002, respectivamente), após o tratamento.
Em relação ao estado mental avaliado pelo MMSE (Tab. 5), a pontuação média da
amostra total de alcolistas foi de 23,2 (± 3,9). No entanto, a média 21,9 (± 4,5) do
grupo sham-ETCC foi levemente inferior quando compara ao grupo ETCC cuja
média foi de 24,6 (± 2,6) antes do tratamento. No entanto, não foram encontradas
diferenças entre as condições pré e pós-tratamento quando se considera os grupos
separadamente (Tab. 5).
4.3.3 Desejo pelo uso de álcool
Também na tabela 5, pode-se observar que na escala OCDS em que se avalia a
“fissura” (craving) dos indivíduos, nos grupos ETCC e sham-ETCC, os escores
foram semelhantes entre os grupos antes e após o tratamento. Além disso, as
comparações pareadas mostraram uma diminuição significativa tanto, nos grupos
sham-ETCC e ETCC (p <0,0001 e 0,004, respectivamente) após o tratamento.
4.3.4 Manifestações de depressão e ansiedade
Em relação aos escores nas Escalas de Hamilton para depressão, apenas o grupo
sham-ETCC apresentou reduções significativas (p = 0,01) dos escores de
depressão após tratamento (Tab. 5), porém não houve diferenças entre os grupos.
Houve também redução dos escores de ansiedade pela Escala de Hamilton, sendo
estatisticamente significante (p = 0,05) para o grupo sham-ETCC, mas não houve
diferenças significantes entre os grupos (Tab. 5).
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Tabela 5 – Dados clínicos do consumo de álcool da amostra total dos alcoolistas
submetidos à ETCC catódica sobre o DLPFC esquerdo e ETTC anódica sobre o
DLPFC direito.
Medidas Clínicas
Média (DP) Sham-ETCC(n = 17)
ETCC ativo
(n =1 6)
Análise inter grupos
FAB
Inicial
Final
10,3 (2,4)
12,2 (3,1)
12,3 (2,7)
14,1 (1,4)
t(31)= -2,3 p=0,03
t(31)= -1,9    p=0,03
Análise intra-grupo t(16)= -3,4,    p=0,004 t(15)= -3,7,    p=0,002
MMSE Inicial
Final
21,9 (4,5)
23,3 (3,1)
24,6 (2,6)
24,9 (3,7)
t(31)=-2,1    p=0,04
t(31)= -1,6 p=0,13
Análise intra-grupo t(16)= -0,9,    p=0,37 t(15)= -0,07,    p=0,94
OCDS Inicial
Final
8,4 (3,6)
3,3 (3,1)
7,3 (4,3)
2,8 (3,1)
t(31)= 0,8    p=0,43
t(31)= 0,4 p=0,66
Análise intra-grupo t(16)= 5,4,  p<0,0001 t(15)= 3,3,    p=0,004
HAM-D Inicial
Final
9,4 (7,5)
5,7 (4,8)
8,6 (8,9)
6,8 (1,7)
t(31)= 0,3    p=0,77
t(31)= -0,3 p=0,74
Análise intra-grupo t(16)= 2,9,    p=0,01 t(15)= -0,8,    p=0,42
HAM-A Inicial
Final
12,5 (10,4)
7,6 (9,2)
11,0 (9,0)
7,1 (7,3)
t(31)=- 0,4    p=0,67
t(31)= 0,2 p=0,88
Análise intra-grupo t(16)= 2,1,    p=0,05 t(15)= 2,0,    p=0,06
OCDS= Obsessive Compulsive Drinkink Scale (5-itens relacionados ao craving); FAB=Bateria de
Avaliação Frontal; MMSE= Mini Exame do Estado Mental; HAM-D = Escala de Depressão de
Hamilton; HAM-A = Escala de Ansiedade de Hamilton
4.3.5 Qualidade de vida
Com relação à qualidade de vida, as comparações dos escores obtidos pelo
WHOQOF-BREF não mostrou diferenças significativas entre os grupos em todos os
domínios. Na primeira questão individual (Q1) houve uma diferença marginalmente
significante (p = 0,06) entre os grupos sham-ETCC e ETCC em relação à percepção
global de qualidade de vida, sendo que os escores foram ligeiramente maiores para
o grupo que recebeu estimulação ativa, ao final do tratamento (Tab. 6).
Adicionalmente, o escore médio deste item (Q1) foi significativamente maior (p =
0,02) após o tratamento com a ETCC quando comparado com valores observados
antes do tratamento.
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Interessantemente, 5 de 17 (29,4%) indivíduos do grupo sham-ETCC, mas nenhum
do grupo ETCC, mudaram sua percepção para pior qualidade de vida. Outros 5
indivíduos (29,4%) do grupo sham-ETCC e 9 (56,3%) do grupo ETCC apresentaram
valores idênticos (sem mudança), e os 7 (41,2%) sujeitos restantes do sham-
ETCCe 7 (43,8%) do grupo ETCC mudaram sua percepção para melhor qualidade
de vida após o tratamento ( X 2 = 6,12; p = 0,05). Além disso, uma proporção maior
(37,5%) dos indivíduos do grupo ETCC percebeu sua qualidade de vida como
máxima ("muito bom") após o tratamento, enquanto apenas 12,5% haviam
apresentado esta pontuação antes do tratamento. Por contraste, no grupo sham-
ETCC, uma menor proporção (5,9%) teve escore máximo nesta questão após o
tratamento, enquanto 17,6% haviam pontuado o máximo antes do tratamento.
No que concerne à análise pareada, apenas o grupo ETCC mostrou um aumento
significante (p = 0,04) no domínio ambiental após o tratamento (Tabela 6),
particularmente para a faceta relacionada com "integridade física e segurança" [t
(15) = -2,42;p = 0,03].
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Tabela 6: Qualidade de vida aplicado em alcoolistas antes e após o tratamento com
ETCC bilateral ativa ou simulada.
Média (DP) Sham-ETCC(n = 17)
ETCC ativo
(n =1 6)
Análise inter grupos
Q1
Percepção global da
qualidade de vida
individual
Inicial
Final
3,5 (0,9)
3,7 (0,6)
3,4 (1,0)
4,1 (0,8)
t(31)= -0,3    p=0,78
t(31)= -1,9    p=0,06
Análise intra-grupo t(16)= -0,5,    p=0,65 t(15)= -2,6,    p=0,02
Q2
Percepção global da sua
saúde individual
Inicial
Final
3,8 (0,8)
4,2 (0,6)
3,8 (0,9)
4,0 (0,9)
t(31)= 0,05    p=0,96
t(31)= 0,9    p=0,37
Análise intra-grupo t(16)= -1,9,    p=0,07 t(15)= -1,1,    p=0,30
DOMÍNIOS(escores transformados)
Físico Inicial
Final
14,5 (2,6)
15,5 (1,8)
14,0 (2,9)
15,1 (2,4)
t(31)= 0,55    p=0,64
t(31)= 0,5 p=0,61
Análise intra-grupo t(16)= -1,6,    p=0,13 t(15)= -1,6,    p=0,14
Psicológico Inicial
Final
14,9 (2,7)
15,3 (2,1)
14,0 (3,1)
14,6 (2,8)
t(31)= 0,8    p=0,40
t(31)= -0,9 p=0,39
Análise intra-grupo t(16)= -0,7,    p=0,52 t(15)= -0,8,    p=0,42
Relações Sociais Inicial
Final
15,0 (3,6)
16,0 (3,0)
15,8 (3,1)
14,8 (3,3)
t(31)=- 0,8 p=0,45
t(31)= 1,1 p=0,27
Análise intra-grupo t(16)= -1,4,    p=0,19 t(15)= 1,8,    p=0,09
Meio Ambiente Inicial
Final
14,1 (2,4)
14,6 (1,8)
13,5 (2,1)
14,6 (2,3)
t(31)= 0,8    p=0,42
t(31)= 0,03 p=1,0
Análise intra-grupo t(16)= -1,3, p=0,23 t(15)= -2,2,    p=0,04
WHOQOL-BREF: Instrumento de Qualidade de vida da Organização Mundial de Saúde-traduzido
para o português. Os domínios foram apresentados em escores transformados para serem
comparáveis com escores usados no WHOQOL-100.
4.3.6 Eventos adversos
No que diz respeito aos eventos adversos, não foram evidenciados eventos de
gravidade além da sensação de coceira e uma leve vermelhidão do couro cabeludo
sob os eletrodos em pacientes com pele muito branca. Os indivíduos não foram
capazes de diferenciar nitidamente entre a estimulação real e procedimento
simulado (sham), pois 12 de 15 (80%) sujeitos do grupo sham-ETCC e 13 de 14
(92,86%) indivíduos do grupo ETCC responderam que haviam recebido a
estimulação real quando questionados sobre o tipo de estimulação que receberam
ao final do tratamento (p = 1,0, teste de Fisher para a comparação entre grupo).
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Lamentavelmente, não foi possível adquirir esta informação em dois pacientes do
grupo sham-ETCC e outros dois do grupo ETCC.
4.4 PREs
Os componentes dos potenciais relacionados a eventos (PREs) evocados por
pistas neutras e relacionadas ao uso de álcool em sítios classicamente analisados
na literatura representando a região frontal (Fz), central (Cz) e parietal (Pz) estão
apresentados na figura 13.
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Figura 13: Componentes dos PREs evocados por estímulos visuais neutros e relacionados ao uso
de álcool na amostra total de alcoolistas no início do estudo. Destaque-se os componentes N1, com
ocorrência em torno de 100 milisegundos (ms), P2 em torno de 200 ms, N2 entre 200 e 300 ms, e
P3 entre 300 e 500 ms, após a apresentação dos estímulos.
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Na figura 14 é dado destaque a estes componentes no sítio frontal (Fz) em registros
iniciais (linha de base) e finais (após as 5 sessões de estimulação) obtidos no grupo
sham-ETCC e no grupo ETCC. Apesar de haver potenciais mudanças na latência e
amplitudes, especialmente do componente P3, que será considerado pelo intervalo
entre 300 e 500 ms neste estudo (Fig. 15), as análises da densidade de intensidade
da corrente na região específica do CPFDL esquerdo e direito neste intervalo de
tempo serão priorizadas, para verificar a atividade destas áreas que estão
imediatamente abaixo da posição dos eletrodos de estimulação, ânodo sobre o
CPFDL esquerdo e o cátodo sobre o CPFDL direito.
Figura 14: Componentes dos PREs evocados por estímulos visuais neutros e relacionados ao uso
de álcool no sítio frontal (Fz) em alcoolistas antes (inicial) e após (final) serem submetidos a 5
sessões de ETCC bilateral ou a sua simulação (sham-ETCC). Destaque-se o componente P3 entre
300 e 500 ms.
59
4.5 Reatividade do P3 no CPFDL
Na figura 15 está representada a densidade da intensidade de corrente no
segmento P3 (300-500 ms) elicitado por estímulos neutros ou relacionados ao uso
do álcool no CPFDL direito e esquerdo antes (inicial) e depois (final) de 5 sessões
de ETCC(n = 16) ou sua  simulação sham-ETCC (n =17).
Figura 15: Densidade da intensidade de corrente no CPFDL direito e esquerdo em P3 (300 – 500
ms) elicitada por estímulos neutros em alcoolistas do grupo sham-ETCC e ETCC.
A reatividade do CPFDL direito e esquerdo aos estímulos neutros não foi
modificada ao final do tratamento no grupo sham-ETCC (Fig. 15), porém foi
significativamente maior nos dois lados no grupo ETCC (p < 0,0001, teste de
Wilcoxon) quando comparado à ativação inicial (Fig. 15). O perfil de mudança de
ativação do CPFDL dos dois grupos se diferiu significativamente em ambos os
lados [CPFDL direito: F(1,397) = 340,68; p < 0,0001; CPFDL esquerdo: F(1,397) =
456,66; p < 0,0001; ANCOVA].
60
Figura 16: Densidade da intensidade de corrente no CPFDL direito e esquerdo em P3 (300 –
500 ms) elicitada por estímulos relacionados ao uso de álcool em alcoolistas do grupo sham-
ETCC e ETCC.
A reatividade do CPFDL direito e esquerdo aos estímulos relacionados ao álcool
foi significativamente reduzida (p < 0,0001, teste de Wilcoxon) ao final do
tratamento no grupo sham-ETCC (Fig. 16), porém foi significativamente maior nos
dois lados no grupo ETCC (p < 0,0001, teste de Wilcoxon) quando comparado à
ativação inicial (Fig.  16). O perfil de mudança de ativação do CPFDL dos dois
grupos se diferiu significativamente em ambos os lados [CPFDL direito: F(1,397)
= 592,36; p < 0,0001; CPFDL esquerdo: F(1,397) = 270,84; p < 0,0001;
ANCOVA].
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5 DISCUSSÃO
O presente estudo teve como propósito examinar os efeitos terapêuticos e
eletrofisiológicos da estimulação transcraniana por corrente contínua de baixa
intensidade bilateral no córtex pré-frontal dorsolateral de pessoas que preenchem
critérios diagnósticos para dependência de álcool, através da realização de uma
amostra de 33 alcoolistas, que foram randomizados em 2 grupos: ETCC e sham-
ETCC. Trata-se de um primeiro estudo no campo da estimulação cerebral não-
invasiva em que se realizou estimulação cerebral bilateral repetitiva em alcoolistas e
com seguimento mensal durante 6 meses em diferentes cidades do estado do
Espírito Santo.
5.1 Eficácia da ETCC vs. simulada
Em nosso estudo, utilizamos a corrente de 2mA, onde os eletrodos foram
posicionados sobre o escalpo da pessoa, sendo o cátodo posicionado sobre a área
do córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo e o ânodo sobre o córtex pré-frontal
dorsolateral direito. A ETCC repetitiva mostrou superioridade no tratamento do
alcoolismo por ter possibilitado a manutenção de uma maior tempo para a recaída
(ou prevenir a recaída) em uma proporção maior de alcoolistas por um período
longo de tempo. A sobrevida livre de eventos, considerando-se o tempo (em dias)
para a ocorrência da primeira recaída (aqui definido pelo retorno ao padrão prévio
de uso incontrolável de álcool), mostrou que 50% dos alcoolistas que receberam a
ETCC bilateral estavam abstinentes enquanto que apenas 11,8% do grupo sham-
ETCC não tinha recaído ao uso de álcool ao final de 6 meses de seguimento.
Interessante observar que o baixo percentual (11,8%) de alcoolistas que se
mantiveram abstinentes no grupo sham-ETCC ao final de 6 meses no presente
estudo, foi semelhante ao observado por CHICK et al (2000),em um estudo
prospectivo multicêntrico com 581 alcoolistas investigando os efeitos preventivos
do acamprosato comparado a placebo sobre as recaídas ao álcool no período após
abstinência. Neste estudo, em ambos os grupos, tratados com placebo ou com
acamprosato, apenas 11% e 12% dos pacientes, respectivamente, se mantiveram
62
abstinentes do álcool ao final de 6 meses, não havendo diferenças entre os grupos
pelo emprego do método de sobrevida livre de eventos, sugerindo não haver
eficácia preventiva do tratamento com o acamprosato.
Por outro lado, SASS et al (1996) em um estudo prospectivo mais longo com 272
alcoolistas demonstraram, também empregando a análise de long-rank, que uma
proporção maior de alcoolistas que receberam tratamento com acamprosato por
um ano permaneceram abstinentes (43%) comparados ao placebo (21%) ao final
de um ano, sugerindo que o acamprosato foi eficaz em tratar o alcoolismo e em
manter a abstinência ao álcool durante dois anos.
Assim, apesar da amostra pequena no presente estudo (35 alcoolistas), a baixa
taxa de abstinência em alcoolistas, em torno de 11 a 12%, que receberam
tratamento placebo (sham-ETCC) foi equivalente ao encontrado por CHICH et al
(2000) e a proporção de sucesso a longo-prazo com a ETCC (50%) foi algo
superior ao encontrado com o tratamento farmacológico (acamprosato) por SASS
et al (1996). Podemos, portanto, sugerir que a ETCC, ainda que não tenha
apresentado eficácia durante o tratamento, mostrou ser eficaz em manter a a não
recaída por pelo menos 6 meses.
A dependência do álcool é uma condição de difícil tratamento e apresenta altas
taxas de recaídas, mesmo com as intervenções farmacológicas e psicoterapêuticas
(JOHNSON, 2008). Desta forma, abordagens adicionais que possam melhorar ou
facilitar o tratamento das dependências são sugeridas e investigadas por vários
pesquisadores, incluindo técnicas de modulação por estimulação cerebral não-
invasiva.
São ainda poucos os estudos que tenha investigado os efeitos da ETCC na
dependência a drogas, porém há alguns estudos que investigaram os efeitos de
uma única exposição da ETCC, com montagem bilateral semelhante ao do presente
estudo, com resultados sugerindo redução do desejo incontrolável (“craving”) pelo
álcool (BOGGIO et al., 2008), pelo cigarro (FREGNI et al., 2008) e pela maconha
(BOGGIO et al., 2010). Ressalte-se, no entanto, que estes estudos, além de terem
realizado uma única sessão de ETCC, empregaram escalas visuo-analógicas para
avaliar o “craving” imediato induzidas por pistas relacionadas às respectivas drogas,
não sendo adequadas à verificação clínica das manifestações contínuas (rotineiras)
de compulsão ao uso das drogas e as subsequentes recaídas.
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No presente estudo, foram empregados cinco itens da escala de beber compulsivo
(OCDS) que se referem mais precisamente ao “craving” de acordo com de Widt et
al (2005), os quais tratam do desejo e compulsão ao uso do álcool ao longo de um
período (ANEXO V) em contraste com o desejo imediato ao uso da substância
como é verificada pela escala analógica (ANEXO VI). A escala analógica foi
empregada neste estudo para verificar se a exposição repetida às imagens
relacionadas ao álcool induziria ao uso da droga imediatamente após cada
realização dos PREs, o que não seria adequado clinicamente. Felizmente, não
houve mudanças nestas escalas após os PREs (dados não demonstrados) o que
permitiu o prosseguimento do estudo.
Por outro lado, a aplicação da OCDS no início e ao final das cinco sessões de
ETCC mostrou que ambos os grupos, sham-ETCC e ETCC, apresentaram
reduções bastante importantes dos seus escores. A mudança destes escores não
se diferiu entre os grupos, o que pode sugerir que a redução do “craving” se deveria
às abordagens de tratamento de rotina, que foram mantidas, e ao período de não
recaída ao álcool durante as aplicações da ETCC, mas não seria um efeito
atribuível propriamente à estimulação do CPFDL bilateral.
No entanto, este estudo demonstrou uma redução das recaídas ao uso do álcool
que se evidenciou nos meses seguintes às aplicações repetidas da ETCC,
sugerindo haver uma dissociação entre “craving”, na forma examinada no presente
estudo, e as recaídas ao uso de bebidas alcoólicas.
Como já mencionado, no presente estudo, o “craving” foi avaliado pela sua
manifestação pregressa (“traço”), referindo-se ao desejo de uso do álcool por um
dia inteiro ou dias, e não apenas por uma manifestação imediata (“estado”), que
tem sido considerada a forma mais adequada de avaliação em alcoolistas
(KAVANAGH et al., 2013). O “craving” é usualmente relacionado à recaída, mas
pode constituir-se em uma condição completamente distinta desta (MILLER; GOLD,
1994; SAYETTE et al., 2000; TIFFANY; WRAY, 2012). De fato, as recaídas podem
ser deflagradas por outros fatores além do “craving”, como o estado de humor,
expectativas, intenções, auto-eficácia ou influências do ambiente (MILLER; GOLD,
1994; TIFFANY; WRAY, 2012; KAVANAGH et al., 2013), de modo que alguns
pacientes apresentando elevados escores de “craving” pode não apresentar
recaídas ao uso do álcool, e por outro lado, pacientes que recaem ao uso do álcool
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podem não apresentar sinais de “craving”, pelo menos conscientemente (MILLER ;
GOLD, 1994; TIFFANY; WRAY, 2012).
Portanto, apesar de não se ter verificado mudanças subjetivas do “craving” pelo uso
de álcool, este estudo constitui-se no primeiro a demonstrar um efeito de redução
das recaídas ao uso de álcool em indivíduos gravemente dependentes do álcool
que se submeteram à ETCC bilateral sobre o CPFDL.
5.2 Dados Sócio-demográficos
Os resultados acima mencionados não se devem a potenciais diferenças de
características que possam ter ocorrido quando da distribuição randômica dos
alcoolistas para constituir os grupos experimentais, visto que não houve diferenças
entre os grupos quanto a idade, gênero, escolaridade, condições trabalhistas e
familiares, bem como quanto ao padrão de uso de álcool como idade de início de
uso de bebidas alcoólicas e quantidade de consumo diário de álcool.
De acordo com os dados sócio-demográficos dos sujeitos da presente pesquisa,
estes indivíduos apresentaram baixo índice educacional e baixa renda refletindo a
realidade do público atendido em quase todos os centros de atenção psicossocial
do estado do Espírito Santo.
Outros estudos publicados corroboram com estes dados apresentados. Pode-se
destacar o estudo realizado por Zago-Gomes e Nakamura-Palacios (2009), onde a
amostra de alcoolistas atendida no Programa de Atendimento ao Alcoolista do
Hospital Universitário Cassiano Antônio de Moraes da Universidade Federal do
Espírito Santo, apresentou faixa etária, escolaridade e distribuição por gênero
semelhante ao encontrado neste estudo. Este também é o perfil observado para os
alcoolistas no I Levantamento Nacional sobre os Padrões de consumo do álcool na
População Brasileira, realizado pela SENAD em 2007.
Também se observa que a idade média dos sujeitos, nos grupos, foi
aproximadamente de 44 anos. Esta média de idade está em concordância com os
estudos da literatura, que salientam que os problemas mais frequentes relacionados
ao álcool aparecem na idade adulta. A maioria dos indivíduos que desenvolvem
transtornos relacionados ao consumo de álcool o faz por volta dos 40 anos de idade
(APA, 1994).
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5.3 Dados clínicos
Os resultados apresentados neste trabalho mostram que a ETCC bilateral
administrada sobre o CPFDL não induziu diferenças nas mudanças dos escores da
FAB comparado ao grupo sham-ETCC. Este resultado poderia ser esperado, uma
vez que, usuários de álcool possuem disfunção frontal. Um estudo realizado por
Cunha et al. (2010) demonstrou que ao avaliar as funções cognitivas frontais de 30
indivíduos com diagnóstico de dependência de múltiplas drogas – álcool, cocaína e
maconha- comparados aos indivíduos saudáveis, observou que houve uma redução
na função frontal dos indivíduos que apresentavam dependência. Também, Zago-
Gomes e Nakamura-Palacios (2009), após avaliarem a função frontal de 170
alcoolistas mostraram que a função frontal destes indivíduos estava comprometida.
Outro estudo realizado por Nakamura-Palacios et al (2012), também constatou que
alcoolistas do Tipo IV de Lesch, apresentaram uma evidente redução da atividade
do lobo frontal. Dessa forma, nosso resultado corrobora com estes trabalhos.
Não foi constatada diferença estatisticamente significante entre os grupos ETCC e
sham-ETCC na redução dos sintomas depressivos e ansiosos entre o início e o final
do tratamento. Os sintomas depressivos foram avaliados, pois contribuem para
recaída e frequentemente consistem em sintomas induzidos pelo consumo de
álcool (NICASTRI; ANDRADE; 1993). Seibel e Toscano (2001) afirmam que a
redução do consumo do álcool pode contribuir para a diminuição dos sintomas
depressivos e ansiosos em indivíduos usuários de álcool. Paralelo a isso, Vaillant
(1999) relata que em alcoolistas a ansiedade e depressão são secundárias ao uso
do álcool.
A qualidade de vida é cada vez mais reconhecida como um componente importante
para a avaliação de processos de doença, sendo que a dependência do álcool pode
ter um impacto negativo na qualidade de vida. Por outro lado, a mudança na
percepção da qualidade de vida pode alterar a necessidade para o uso de álcool e
subsequentemente induzir à recaída ao seu uso (da SILVA LIMA et al., 2005)
Os alcoolistas submetidos à estimulação bilateral ativa no presente estudo
apresentaram maior percepção global de melhor qualidade de vida ao final do
tratamento, podendo esta ser a razão para a a não recaída de longa duração neste
grupo. Em contraste, no grupo sham-ETCC, a percepção de pior qualidade de vida
66
observada em alguns alcoolistas poderiam torná-los mais susceptíveis às recaídas
ao uso do álcool.
Alguns estudos mostram que no domínio social, há um declínio da qualidade de
vida nos aspectos sociais à medida que aumenta o consumo de álcool (FOSTER et
al., 1998; FONTES; FIGLIE;LARANJEIRA, 2006). Também, a OMS (2011) afirma
que o consumo disfuncional de álcool interfere negativamente na qualidade das
relações pessoais dos usuários, uma vez que o álcool exerce uma função de
mediador social em nossa cultura.
Um resultado interessante foi a de que no grupo ETCC houve uma melhora da
qualidade de vida no domínio ambiental, que pode favorecer a visão de que a
percepção de um ambiente melhor e mais seguro auxiliaria estes indivíduos a
sustentar a não recaída.
No entanto, apesar de ser bastante interessante, esta potencial relação entre a
modulação pela ETCC e a qualidade de vida em alcoolistas precisa ser investigada
em uma amostra mais ampla.
5.4 Reatividade do P3 no CPFDL
Pode-se observar que a ativação do CPFDL esquerdo e direito do grupo ETCC foi
superior e até mesmo em direção oposta quando comparada ao grupo sham-ETCC,
durante a apresentação de imagens neutras ou relacionadas ao uso de álcool.
As alterações frontais são características marcantes no alcoolismo (DUKA et al.,
2011, MOSELHY et al., 2001), mesmo em indivíduos alcoolistas sem grandes
sinais clínicos de disfunção executiva (MOSELHY et al., 2001). O córtex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL) é o sítio neuroanatômico de várias funções cognitivas
complexas, incluindo a memória, atenção, aprendizagem, funções intelectuais e
funções executivas (GOLDMAN-RAKIC, 1996), e inclusive está no núcleo do
processamento da memória de trabalho (ARNSTEN et al., 2011), proporcionando
um dos processos mais elevados de controle executivo envolvidos na regulação de
“cima para baixo” ("top-down") dos processos  atencionais e no controle da inibição
comportamental e cognitivo (ARNSTEN; RUBIA, 2012;CUMMINGS, 1993). Estaria
assim, em última análise, no controle do comportamento de beber (DUKA et
al.,2011). De fato, foi demonstrado que anormalidades na conectividade funcional
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entre o CPFDL e o estriado prevêem deficiências na aprendizagem e na magnitude
do desejo pelo álcool (PARK et al., 2010).
Considerando que a formação do potencial cognitivo (componente P300 ou P3)
reflete o uso de funções cognitivas de elevada complexidade (PORJESZ;
BEGLEITER, 1995), a maior ativação do CPFDL bilateral sob ambos estímulos
neutros e relacionados ao uso de álcool após a administração repetida da ETCC
poderia sugerir que os sujeitos estariam processando melhor as informações,
direcionando sua atenção aos estímulos, refletindo assim, em uma melhora nas
suas funções executivas, e por fim favorecendo a não recaída ao uso do álcool por
tempo prolongado. Em contraste, a inalteração da ativação do CPFDL sob
estímulos genéricos (neutros) e ainda a redução da ativação do CPFDL para
estímulos relacionados ao uso de bebidas alcoólicas no grupo sham-ETCC
poderiam estar relacionados a hipoatividade frontal que é classicamente descrita
em alcoolistas, refletindo em disfunções executivas e subsequentemente maior
propensão às recaídas.
Mais uma vez, apesar de bastante relevante, a relação entre a modulação pela
ETCC e a ativação pré-frontal ainda requer investigações mais pormenorizadas
para uma conclusão mais definida e definitiva.
5.5 Limitações do estudo
Existem várias limitações em nosso estudo que precisam ser pontuadas. O principal
fator limitante do nosso estudo foi o número reduzido de indivíduos que
compuseram os grupos experimentais. Assim os resultados deste estudo
exploratório precisam ser confirmados em amostras maiores.
Também, é preciso considerar que o seguimento foi baseado em informações
colhidas pelo auto-relato ou por algum membro da família por telefone ou através
da visita de um membro da nossa equipe de investigação, e não foram baseados
em dados colhidos em atendimento de rotina ambulatorial, e também, por este
mesmo motivo, não foi possível realizar a verificação das afirmações de abstinência
por meio de testes laboratoriais.
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Mas, é importante ressaltar que estes resultados servirão para embasar futuros
estudos que darão continuidade à investigação dos efeitos da modulação pré-frontal
pela ETCC no tratamento da dependência do álcool e de outras drogas.
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6 CONCLUSÕES
Este estudo é a primeira demonstração de que a ETCC bilateral (catódica sobre o
córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo e anódica sobre o córtex pré-frontal
dorsolateral direito) repetida (5 sessões) reduziu significantemente a recaída ao uso
do álcool em um período de seis meses de seguimento. Ainda, a estimulação
bilateral sobre o CPFDL melhorou significantemente a percepção da qualidade de
vida em alcoolistas. Além disso, a ETCC bilateral sobre o CPFDL aumentou
significativamente a ativação desta área pré-frontal, numa direção oposta à
observada em alcoolistas do grupo sham-ETCC, em ambos os lados do cérebro,
podendo sugerir um melhor processamento das funções cognitivas em alcoolistas
tratados com ETCC. Entretanto, os alcoolistas que receberam a ETCC bilateral não
apresentaram diferenças nas mudanças no desempenho cognitivo global, frontal e
do quadro clínico de depressão e ansiedade quando comparados aos alcoolistas
submetidos ao procedimento sham.
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Anexo II- Termo de consentimento
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Estas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária no
estudo denominado “Tratamento do Alcoolismo pela Neuromodulação Cognitiva
Produzida pela Estimulação Transcraniana de Corrente Contínua Repetida sobre o
Córtex Pré-Frontal Dorsolateral Esquerdo.”
Objetivo do estudo
Este estudo é para avaliar o tratamento de alcoolismo através da estimulação
transcraniana de corrente contínua de baixa intensidade e verificar se ocorre
mudanças nas funções frontais e de registro de potencial relacionado a eventos.
Será realizado em alcoolistas atendidos no Programa de Atendimento ao
Alcoolista do Hospital Universitário Cassiano Antônio Moraes, do Centro de
Ciências da Saúde da Universidade Federal do Espírito Santo
(PAA/HUCAM/CCS/UFES) e Centro de Atenção Psicossocial de Álcool e outras Drogas
(CAPES-AD de Laranjeiras) classificados clinicamente em diferentes tipos
dealcoolismo de acordo com a Tipologia de Lesch.
Procedimentos
Na sua consulta com o médico do Programa de Atendimento ao Alcoolista do
Hospital das Clínicas da UFES você será avaliado e informado sobre o estudo.
Você não é obrigado a participar do estudo.
O seu atendimento no ambulatório será igual aos dos outros pacientes.
Se você aceitar participar, você será encaminhado para o laboratório de
Ciências Cognitivas e Neuropsicofarmacologia do Programa de Pós-Graduação em
Ciências Fisiológicas onde fará um teste para avaliar a sua inteligência
(função mental), capacidade de realizar tarefas (funções executivas) e memória.
A seguir, será feito um exame de registro de sua função cerebral enquanto você
estiver vendo algumas imagens relacionadas ou não ao uso de bebida alcoólica.
Você será submetido a cinco sessões de estimulação elétrica de baixa
intensidade (uma por dia por cinco dias consecutivos) na parte anterior de sua
cabeça, ou uma simulação desta estimulação, sendo que você irá sentir uma
sensação de coceira nos 5 segundos inicias e mais nada, não sentirá dor ou
desconforto, A sessão de aplicação da estimulação elétrica de baixa intensidade
dura cerca de 46minutos (13 minutos de estimulação seguida de 20 minutos de
descanso e mais 13 minutos de estimulação) é de baixo risco. Em raros casos,
pode produzir uma leve tontura. Feridas leves na pele no local da aplicação do
estímulo são descritas apenas em aplicações repetidas (acima de 5 aplicações),
o que não será o caso neste estudo. A aplicação desta estimulação cerebral não-
invasiva poderá melhorar a sua capacidade de memória e também inibir a sua
vontade de beber bebida alcoólica, podendo favorecer o seu tratamento da
dependência ao álcool.
Os responsáveis por este estudo são: Dra. Ester Miyuki Nakamura Palacios, CRM
4746/ES, Dra. Maria da Penha Zago Gomes, CRM 2724/ES.
Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre ética em pesquisa, entre em
contato com o Comitê de Ética em Pesquisa – situado no Centro de Ciências da
Saúde da UFES.
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Todas as informações obtidas relativas a sua participação neste estudo serão
analisadas em conjunto com aquelas obtidas com outros pacientes, resguardando,
desta forma, a confidencialidade da sua participação.
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Título do Estudo: “Tratamento do Alcoolismo pela Neuromodulação Cognitiva
Produzida pelaEstimulação Transcraniana de Corrente Contínua Repetida
sobre o Córtex Pré-Frontal Dorsolateral Esquerdo.”
Você leu a informação fornecida?  sim  não
Você teve a oportunidade de perguntar e discutir o
estudo?
 sim  não
Todas as suas perguntas foram respondidas
satisfatoriamente?
 sim  não
Você recebeu informações suficientes sobre o
estudo?
 sim  não
Com quem você conversou sobre o estudo?
Você entendeu que é livre para deixar o estudo
- a qualquer momento?
- sem ter que dar uma razão?
- sem comprometer a sua assistência médica futura?
 sim
 sim
 sim
 não
 não
 não
Você concorda em participar deste estudo?  sim  não
Desta forma, acredito ter sido suficientemente informado a respeito das
informações que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo:
____________________________________________________(data)___/___/____
Assinatura (paciente/representante legal)
____________________________________________________(data)___/___/____
Profa.Dra. Ester Miyuki Nakamura Palacios CRM/ES 4746 Tel. 3335-7337
Pesquisadora Responsável pelo estudo
____________________________________________________(data)___/___/____
Profa.Dra. Maria da Penha Zago Gomes CRM: 2724 Tel. 3335-7442
____________________________________________________(data)___/___/____
Dr. Luis Henrique Casagrande CRM/ES 5389 Tel. 3324-6040
Testemunha 1________________________________________(data)___/___/____
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Obs.: Caso não seja possível contatar os médicos responsáveis pelo estudo, comunique o fato à
Comissão de Ética em Pesquisa do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal do
Espírito Santo pelo telefone 3335-7211 ou pelo e-mail: cep.ufes@hotmail.com
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Anexo III- Bateria de Avalição Frontal (FAB)
FAB -  Bateria de Avaliação Frontal
1) Semelhanças (     )
Em que se parecem...
a) Banana e Laranja ______________________
b) Mesa e Cadeira________________________
c) Tulipa, rosa e margarida_________________
3 corretas: 3 pontos
2 corretas: 2 pontos
1 correta: 1 ponto
Nenhuma Correta: 0
2) Fluência Verbal (    )
Palavras que começam com a letra “s”, não podendo ser nome próprio:
1 2 3 4
5 6 7 8
9 10 11 12
13 14 15 16
17 18 19 20
21 22 23 24
25 26 27 28
3) Seqüência Motora (    )
Punho, palma, lado (primeiro junto, após sozinho)
6 séries consecutivas corretas sozinho: 3 pontos
Pelo menos 3 séries consecutivas sozinho: 2 pontos
3 séries consecutivas com o examinador: 1 ponto
Não realiza 3 consecutivas mesmo com examinador: 0
4) Instruções Conflitantes (    )
Bata duas vezes quando eu bater uma 1-1-1
Bata uma vez quando eu bater duas 2-2-2
1-1-2-1-2-2-2-1-1-2
Nenhum erro: 3 pontos
1 ou 2 erros: 2 pontos
Mais do que 2 erros: 1 ponto
O paciente bate como o examinador por pelo menos 4 vezes
consecutivas: 0
5) Go-No-Go (    )
Bata uma vez quando eu bater uma 1-1-1
Não bata quando eu bater duas 2-2-2
1-1-2-1-2-2-2-1-1-2
Nenhum erro: 3 pontos
1 ou 2 erros:  2 pontos
Mais do que 2 erros: 1 ponto
O paciente bate com o examinador por pelo menos 4 vezes
consecutivas: 0
6) Comportamento (    )
Não toque as minhas mãos
(O paciente deve ficar com as mãos no joelho, com palma para cima. Sem nada dizer o
examinador coloca suas mãos perto das mãos do paciente, se este toca-las, então o examinador
vai dizer: Agora não toque as minhas mãos. A seguir repete a execução)
Se o paciente não tocar as mãos do examinador: 03 pontos
Se o paciente hesitar e perguntar o que deve fazer: 02 pontos
Se o paciente tocar as mãos do examinador sem hesitar: 01
ponto
O paciente toca a mão do examinador, mesmo após receber a
instrução para não tocar: 0
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Anexo IV- Mini Exame do Estado Mental
Questões
1- Qual é: Ano? Estação (Metade do ano)? Data? Dia? Mês?
2- Onde estamos: Estado? País? Cidade? Bairro ou Hospital?
Andar?
3- Nomeie três objetos (carro, vaso, janela)
4- Soletre “MUNDO” de trás para frente.
5- Peça ao paciente que nomeie os 3 objetos aprendidos na questão
3.
6- (caneta relógio). Peça ao paciente que os nomeie
7- Peça ao paciente que repita “nem aqui, nem ali, nem lá”.
8- Obedeça à instrução: “Pegue o papel com sua mão direita.
Dobre-o ao meio com as duas mãos. Coloque o papel no chão”.
9- Ler e obedecer: “Feche os olhos”.
10- Escreva uma frase de sua escolha.
11- Copie o seguinte desenho
Escore total: (máximo de 30) __________
Pontos
5
5
3
5
3
2
1
3
1
1
1
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Anexo V- Escala de Compulsão
Compulsão (“Craving”)
Itens 1, 2, 4, 5 e 13 da Escala original do beber obsessivo compulsivo
(Obsessive Compulsive Drinking Scale – OCDS)
Paciente: ______________________________________________
Aplicador: _____________________________________________
Instruções: As perguntas abaixo questionam sobre seu consumo de álcool e suas tentativas para controlá-lo.
Por favor, faça um circulo em torno do número da alternativa que melhor se aplica a você em cada pergunta.
1.Quanto do seu tempo, quando você não está bebendo, é ocupado com pensamentos, idéias, impulsos ou
imagens relacionados à bebida?
(0) nenhum
(1) menos de 1 hora por dia
(2) 1 a 3 horas por dia
(3) 4 a 8 horas por dia
(4) mais de 8 horas por dia
2.Com que freqüência estes pensamentos surgem?
(0) nunca
(1) menos que 8 vezes ao dia
(2) mais que 8 vezes ao dia, porém a maior parte do meu dia é livre destes pensamentos
(3) mais que 8 horas por dia e durante a maior parte do dia
(4) os pensamentos são muito numerosos e uma (1) hora raramente passa sem que vários deles ocorram.
4.Quanta angústia ou pertubação as idéias, pensamentos, impulsos ou imagens relacionados à bebida lhe
causam quando você não está bebendo?
(0) nenhuma
(1) leve, infrequente, e não muito perturbadores
(2) moderada, frequente, e perturbadores, mas ainda controlável
(3) severa, muito frequente, e muito perturbadores
(4) extrema, quase constante, a angústia é incapacitante.
5.Quanto esforço você faz para resistir a estes pensamentos ou para desviar sua atenção para outro assunto
quando os mesmos surgem na sua mente enquanto você não está bebendo? (o que interessa aqui é o esforço
feito para resistir aos pensamentos em beber e não o seu sucesso ou fracasso em controla-los)
(0) meus pensamentos em beber são tão poucos, eu não preciso impor resistência. Se eu os tenho, eu
faço um esforço sempre para resistir
(1) eu tento resistir a maior parte das vezes
(2) eu faço algum esforço para resistir
(3) eu cedo a todos sem tentar controlá-los, mas eu faço isso com alguma relutância
(4) eu cedo completa e voluntariamente a todos esses pensamentos
13.Qual a sua motivação em consumir bebidas alcoólicas?
(0) nenhuma motivação
(1) alguma motivação para beber
(2) forte motivação para beber
(3) motivação muito forte para beber
(4) a motivação para beber é completamente involuntária e irresistível
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Anexo VI- Alcohol Urge Questionnaire
Abaixo estão listadas questões que dizem respeito a seu desejo por bebidas. Os
termos “bebida” ou “beber algo” se referem a bebidas alcoólicas, como cerveja,
vinho ou licor. Por favor, indique o quanto você concorda ou discorda de cada
sentença assinalando com um X nos espaços entre “CONCORDO PLENAMENTE”
e “DISCORDO PLENAMENTE”. O mais perto que você marcar destas duas opções
indica o maior grau de concordância ou discordância. Por favor, complete todos os
itens. Estamos interessados em como você pensa e sente neste momento durante
o preenchimento do questionário.
AGORA
1. Tudo o que eu quero agora é beber:
CONCORDO PLENAMENTE_-3_/_-2_/_-1_/_0_/_1_/_2_/_3_DISCORDO PLENAMENTE
2. Eu não necessito de uma bebida agora:
CONCORDO PLENAMENTE_-3_/_-2_/_-1_/_0_/_1_/_2_/_3_DISCORDO PLENAMENTE
3. Seria difícil virar uma bebida neste minuto:
CONCORDO PLENAMENTE_-3_/_-2_/_-1_/_0_/_1_/_2_/_3_DISCORDO PLENAMENTE
4. Beber agora faria com que as coisas parecessem perfeitas:
CONCORDO PLENAMENTE_-3_/_-2_/_-1_/_0_/_1_/_2_/_3_DISCORDO PLENAMENTE
5. Eu quero tanto uma bebida, que quase posso senti-la:
CONCORDO PLENAMENTE_-3_/_-2_/_-1_/_0_/_1_/_2_/_3_DISCORDO PLENAMENTE
6. Nada poderia ser melhor do que beber agora:
CONCORDO PLENAMENTE_-3_/_-2_/_-1_/_0_/_1_/_2_/_3_DISCORDO PLENAMENTE
7. Se eu tivesse a chance de beber agora, eu não pensaria, eu beberia:
CONCORDO PLENAMENTE_-3_/_-2_/_-1_/_0_/_1_/_2_/_3_DISCORDO PLENAMENTE
8. Eu desejo muito uma bebida agora:
CONCORDO PLENAMENTE_-3_/_-2_/_-1_/_0_/_1_/_2_/_3_DISCORDO PLENAMENTE
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Anexo VII- Escala de depressão de Hamilton
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Anexo VIII- Escala de Ansiedade de Hamilton
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Anexo IX- Escala de Qualidade de Vida- WHOQOL
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Anexo X- Confirmação de Submissão
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Anexo IX- Artigo Submetido
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